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Zerfall und Leben der Blutplattchen. 


Von 
Dr. H. Deetjen. 


(Aus dem Institut fiir Krebsforschung, Heidelberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 25, September 1909.) 


Wirkung von Alkali und Saure auf die isolierten Blutplattchen. 


Von allen Formbestandteilen des Blutes zeichnen sich die 
Blutplattchen durch ihren raschen Zerfall nach Verlassen des 
Blutes aus den Gefaifien aus. Weder die roten noch die weifen 
Blutkorperchen zeigen diese Erscheinung; die Angabe von A. 
Schmidt, daB auch die weifen Blutkérperchen auferhalb der 
GefaBe rapide zugrunde gingen, haben dieneueren Untersuchungen 
nicht bestitigen kénnen. Uber die Ursache des Zerfalls der 
Blutplattchen wuBten wir bisher eigentlich nur, daB sie in einem 
Zusammenhang mit der Blutgerinnung stehen miisse, da alle 
Mittel, welche diese verhinderten, auch die Blutplittchen vor 
dem Untergange schiitzten.!) Bei der von mir friiher aufge- 
stellten Annahme, dafi die Blutplattchen nicht einfach Degene- 
rationsprodukte, sondern kernhaltige, bewegungsfahige Elemente 
seien, muBte es von besonderem Interesse sein, tiber die Ur- 
sache des Zerfalls und deren Zusammenhang mit der Gerinnung 
grofere Klarheit zu bekommen. Die Untersuchungen hieriiber 
sind ausschlieBlich an Menschenblut vorgenommen und haben 
nur fiir menschliche Blutplattchen Giiltigkeit, da die Blutplattchen 
der Tiere zum Teil sich ganz anders verhalten. 

Es war zundchst notwendig, die Blutplittchen zu isolieren. 
Dies gelingt am einfachsten in der Weise, daf man ein Trépfchen 





1! Cf. Biirker, Blutplattchen und Blutgerinnung. Arch. f. d. ges. 
Physiol., Bd. CII, S. 36. 


Hoppe Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXIII. 1 
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2 H. Deetjen, 


Blut aus der Fingerbeere entnimmt, auf einem Deckglischen 
auffingt und dieses auf einen Objekttriger bringt, auf den man 
vorher zweckmiibig zwei diinne Glasfaden parallel nebeneinander 
aufgelegt hat. Nun schwemmt man sofort das Blut fort, indem 
man von der einen Seite mit einer Pipette physiologische Koch- 
salzlosung zuflieben labt und von der entgegengesetzten Seite 
mit Filtrierpapier absaugt. Sowohl die roten wie die weifen 
Blutk6rperchen werden hierdurch fortgespiilt, nur die Blut- 
plittchen bleiben vermége ihrer Klebrigkeit, wenigstens zum 
groBten Teil am Glase haften. Die Methode hat den grofen 
Vorteil, dafs man nacheinander nun die verschiedensten L6sungen 
auf die Blutpliattchen einwirken lassen und das Verhalten der 
Plittchen in ihnen beobachten kann. 

Uber die Art der Reinigung der benutzten Gliiser werde 
ich am Schlusse der Arbeit noch einiges sagen. Es ist not- 
wendig, besondere Aufmerksamkeit darauf zu verwenden, wenn 
man gleichmiSige Resultate erzielen will. 

Wenn man die Blutplaittchen in der angegebenen Weise 
auf Objekttrager und Deckglas aus gewohnlichem Glas mit einer 
ohne besondere Vorsichtsmafregeln hergestellten 0,9°/oigen 
Kochsalzlésung isoliert, so sieht man sie nach wenigen Minuten 
zerfallen. Die Art des Zerfalls kann als «typisch» bezeichnet 
werden, d. h. es ist diejenige, die man auch bei der Gerinnung 
beobachtet, nur mit dem Unterschied, dafi in der Salzlosung 
der Zerfall rascher vor sich geht und auch wohl zu einer voll- 
stiindigeren Auflésung fiihrt, als im Blute selbst. Die Plattchen 
werden dabei rasch unregelmafig in der Form, eine zarte, 
hyaline Substanz tritt heraus, die zentrale Kernsubstanz wird 
kornig und verteilt sich zum Teil im Protoplasma. Der Zerfall 
schreitet rasch vorwarts, wobei die Blutplattchen sich immer 
mehr am Glase ausbreiten und schlieSlich zu kaum sichtbaren, 
blassen Gebilden werden. Wo Blutplattchen in Haufen zusammen- 
liegen, verkleben sie dicht miteinander. Man kann diese Art 
des Zerfalls auch als Agglutination bezeichnen. 

Verschieden von dieser typischen Form des Zerfalls ist 
die Veriinderung, welche unter dem Einflu8 hypotonischer L6- 
sungen oder stiirkerer Alkalien stattfindet. Hierbei quellen die 




















Zerfall und Leben der Blutplattchen. 3 


Plattchen zu kugeligen Blasen mit Randstellung der Kernsub- 
stanz auf. 

Ganz anders verhalten sich die Blutplaittchen, wenn man 
sie nicht zwischen Glas, sondern zwischen Deckglas und Objekt- 
trager aus Quarz untersucht und vollkommen alkalifreies Wasser 
zur Herstellung der physiologischen Kochsalzlisung benutzt. Die 
Quarzgliiser waren von der Firma C. Zeif-Jena bezogen. Es 
geniigt, als Objekttriger krystallinischen Quarz (Bergkrystall) 
zu nehmen, das Deckglas muf aus geschmolzenem Quarz her- 
gestellt sein, weil sonst die optischen Bedingungen zur Beob- 
achtung zu ungiinstig sind, auch darf das Deckglas nicht rund 
sein, weil die Spiilung dann nicht gelingt. Ich benutze ein 
Deckglas von 18 qmm und etwa 0,2 mm Dicke. 

Vollkommen alkalifreies Wasser gewann ich durch Destil- 
lation von schon einmal destilliertem Wasser nach Zusatz von 
einigen Tropfen verdiinnter Schwefelsaure durch eia Quarzrohr ') 
unter Vermeidung jeder Kork- oder Kautschukverbindung. Als 
Destillationskolben wurde eiue gewohnliche, grofe, birnformige 
Retorte aus Jenaer Glas benutzt, deren Hals etwa zur Hiilfte 
abgesprengt war. In den Hals ragte das Ende des Quarzrohrs, 
die Miindung der Retorte wurde durch Watte verschlossen. 
Auf diese Weise kommt der Wasserdampf bei der Kiihlung 
nirgends mit Glas oder fremden Substanzen in Beriihrung. Das 
Destillat wurde in sehr gut ausgediimpften Kolben aus Glas 
oder paraffinierten Gefifen aufgefangen und nur die mittlere 
Fraktion zur Herstellung der Lésung benutzt. AuSer diesem 
Wasser habe ich auch das von der Firma Kahlbaum in den 
Handel kommende Leitfiihigkeitswasser verwandt. Das Kochsalz 
stammte ebenfalls von Kahlbaum. Es war nicht notwendig, 
dasselbe umzukrystallisieren. Wenn man mit so hergestellter 
0,9°/oiger Kochsalzlésung die Blutplittchen auf Quarz isoliert, 
so zerfallen sie nicht, sie verlieren zum Teil ihre Klebrigkeit 
und schwimmen frei in der Flissigkeit als ovale oder runde 
Gebilde, von derselben Form, wie wir sie an den frisch fixierten 
Praiparaten kennen. So bleiben sie stundenlang fast unveriindert 





‘) Quarzrohre aus undurchsichtigem (sogenanntem englischen) Quarz 
sind zurzeit verhaltnismafig billig zu bekommen. 
1* 
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4 H. Deetjen, 


und gehen dann allméhlich durch Quellung mit Randstellung 
des Kerns zugrunde. 

Es war nach dieser Beobachtung von vornherein wahr- 
scheinlich, daf Alkali eine Rolle beim Zerfall spielen miisse. 
Das zeigte sich auch sofort, wenn die neutrale Kochsalzlésung 
eine Spur alkalisch gemacht wurde. Dann zerfallen die Pliattchen 
auf Quarz ebenso rasch wie auf Glas. 

Um die Mengen von Alkali oder, besser gesagt, der OH- 
lonen, welche zum Zerfall notwendig sind, zu bestimmen, habe 
ich die von Friedenthal') eingefiihrte Indikatorenmethode 
benutzt. Diese gibt vollkommen ausreichend genaue Resultate 
auch bei der Bestimmung der sehr geringen Abweichungen 
vom Neutralpunkt, welche hier in Betracht kommen, vor allem 
da es bei unserer Methode sich um Loésungen handelt, die 
keine starken und schwachen Elektrolyte gemischt enthalten. 
Man darf sich bei der Bestimmung der OH- resp. H-lonen- 
konzentration aber nicht an die Tabellen halten, welche in 
den neueren Lehrbiichern angegeben sind. Diese halten sich 
meist an die von Salm aufgestellte Skala, bei welcher durch 
wechselnde Mengen von Mono- und Dinatriumphosphat die ver- 
schiedenen H-Ionenkonzéntrationen erzielt sind. Bei der Be- 
stimmung der Reaktion von reinem Wasser wird aber durch 
den Zusatz der Indikatorséiure die der Dissoziation derselben 
entsprechende Farbennuance auftreten, worauf schon Frieden- 
thal aufmerksam macht. Man kommt bei den Konzrntrations- 
bestimmungen, die fiir unsern Fall in Frage kommen, in der 
Regel mit 2 Indikatoren aus — alizarinsulfosaurem Natrium 
und Rosolséure. Der erste Farbstoff gibt mit neutralem Wasser 
(Cy = 1-10-*) Gelbfirbung, die bei Zusatz von Saure noch 
etwas heller wird; schon bei Anwesenheit minimaler Mengen 
von Alkali (Cy = 1-10—*) geht die Farbe in rosa tiber. Rosol- 
siiure zeigt bei Cy = 1-108 orange, bei Cy = 1-10—° rosa 
Fiirbung der Lésung. Diese Stufen vom Neutralpunkt bis zur 
Konzentration der OH-Ionen, entsprechend einer !/100000-n-NaOH, 
kommen allein bei der Frage beziiglich der Wirkung der OH- 





') H. Friedenthal, Zeitschrift f. Elektrochemie, 1904, Nr. 8, 8S. 113. 
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Jonen auf die Blutplittchen in Betracht. Zu erwiihnen ist noch, 
dafi bei Zusatz von reinem Kochsalz zu neutralem Wasser der 
Farbenton des alizarinsulfosauren Natriums ein wenig dunkler 
wird, was aber wohl kaum auf eine Anderung der H-lonen- 
konzentration zuriickzufiihren ist, sondern auf eine Beein- 
flussung der Farbe durch die Gegenwart des Salzes in dem 
Sinne, wie es von Michaelis und Rona!) angegeben wurde. 
Wenn man bei der Untersuchung auf Quarz die Kochsalzlisung 
durch Zusatz von verdiinnter Natriumbicarbonatlésung so weit 
alkalisch macht, dab sie, mit Rosolsdure versetzt, gerade eben 
rosa sich firbt, so zerfallen die Blutpliittchen in wenigen 
Minuten in typischer Weise, nicht dagegen, wenn die Lésung 
mit Rosolsiure orange, mit alizarinsulfosaurem Natrium aber 
rot gefiirbt wird. Man kann deshalb sagen, daf die Gegenwart 
von OH-Ionen in einer Konzentration, entsprechend etwa einer 
1/100000-n-NaQH, die Bluttplittchen mit Sicherheit zum Zerfall 
bringt. 

Ebenso wie OH-Ionen wirken auch H-Ionen, nur mit dem 
Unterschied, dafi eine wesentlich héhere Konzentration not- 
wendig ist, um den Zerfall einzuleiten, na&mlich eine solche 
entsprechend einer !/20000-n-HCl. Geringere Konzentrationen, 
z. B. !,100000-n-HCl, ermédglichen dagegen besonders leicht und 
gut die Darstellung der intakten Blutplattchen. 

Es war weiterhin von Wichtigkeit, festzustellen, wie die 
Anwesenheit von Kalk, bei der bekannten Beeinflussung der Ge- 
rinnung durch Kalksalze, wirken wiirde. Es zeigte sich, dab 
Zusatz von CaCl, (0,02 °/o) zu vollkommen neutralen Losungen 
nichts an dem Verhalten andert. Die Blutplittchen bleiben 
intakt. In alkalischen Losungen geht einmal der Zerfall rascher 
vor sich, und dann wird der Gehalt an OH-Ionen, welcher not- 
wendig ist, um die Auflésung zu bewirken, herabgesetzt, es 
gentigt dann die Konzentration von 1 - 10—* H-Ionen, die durch 
die beginnende Rotfiirbung des alizarinsulfosauren Natriums 
angezeigt wird, um die Blutplattchen in typischer Weise zum 
Zerfall zu bringen. 


1’ L. Michaelis und P. Rona, Zeitschrift f. Elektrochemie, 1908, 
Nr. 18, S. 251. 
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Es wird nach dem Gesagten einleuchten, warum man bei 
der Herstellung des destillierten Wassers bei diesen Versuchen 
besondere Vorsichtsmafregeln treffen muB, da das kaufliche 
destillierte Wasser in der Regel alkalisch reagiert, besonders 
dann, wenn durch Glasrohre destilliert wird oder wenn es 
liingere Zeit in Glasflaschen aufbewahrt wird. Statt der Objekt- 
triiger und Deckgliiser aus Quarz kann man auch gewohnliche 
gebrauchen, wenn sie gut gereinigt sind, vor allem durch 
liingeres Aufbewahren in Wasser grOftenteils ihres oberfliach- 
lichen Alkaligehaltes beraubt sind. 


Methoden, welche gestatten, die Blutplaittchen auch bei Gegenwart 
von Alkali intakt zu halten. 


Die Konzentration der OH-Ionen, welche den Zerfall der 
Blutpliittchen bewirken, ist so gering, dafi es von vornherein 
unwahrscheinlich war, dafi sie direkt zerstérend auf die 
Plattchen wirken sollten, es war eher anzunehmen, daf ihnen 
nur eine indirekte Bedeutung zukommen miisse. Das geht auch 
daraus hervor, dafi es eine ganze Anzahl von Methoden gibt, 
mit Hilfe deren es mOglich ist, auch bei Gegenwart von Alkali 
die Blutplittchen am Leben zu erhalten. Ich werde diese 
Methoden und ihre Anwendung zunichst besprechen, auf die 
Erkliirung ihrer Wirkungsweise aber erst im nachsten Abschnitt 
zu sprechen kommen. 

Die erste Methode besteht darin, dai man das Blut mit 
Blutegelextrakt resp. dem wirksamen Prinzip desselben, dem 
Hirudin (C. Sachsee & Co., Leipzig), behandelt. Es ist be- 
kannt, daf das mit Hirudin versetzte Blut nicht gerinnt und 
die Blutpliattchen nicht zerfallen. Wenn man nun aber mit einer 
Lésung von Hirudin in alkalischer Kochsalzlésung (0,01 : 10,0) 
in der gegebenen Weise die Blutplattchen isoliert, dann zer- 
fallen die Blutpliattchen ebenso rasch, wie in alkalischer Salz- 
losung allein. Die Alkalescenz der physiologischen Losung 
wurde in diesem, wie bei allen folgenden Versuchen, durch 
Zusatz von 0,01 °/o Natriumbicarbonat zur Lésung bewirkt. 
Trotzdem die Konzentration des Hirudins in der Lisung ver- 
hiltnismibig stark, ist es also unter diesen Bedingungen ganz 
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unwirksam. Lést man dagegen das Hirudin in verdiinntem 
Serum vom Menschen (1 Teil frisches Serum zu 20 Teilen 
physiologischer Kochsalzlésung), dann ist das Hirudin stark 
wirksam. Es scheint demnach, als ob das Hirudin erst durch 
eine im Serum befindliche Substanz aktiviert wird. Durch 
Erhitzen verliert das Serum diese Eigenschaft. 

Spilt man mit so hergestellten Lésungen das Blut, so 
bleiben die Plattchen volkommen intakt und unbeweglich. Labt 
man die Hirudinlésung noch kurze Zeit (etwa 2 Minuten) auf 
die Plattchen einwirken, und ersetzt sie dann durch alkalische 
Kochsalzlésung, so tritt etwas verz6gert zwar, aber doch 
deutlich typischer Zerfall ein. 

LaBt man dagegen die Hirudinlésung 10—15 Minuten ein- 
wirken, dann ist nachfolgende Spiilung mit der alkalischen 
Salzlésung ohne Einfluf. Auch durch Serum zerfallen die Platt- 
chen dann nicht, wohl aber durch Plasma. 

Eine andere Methode, den raschen Zerfall der Blutplatt- 
chen zu verhindern, besteht darin, da’ man der Kochsalzlésung 
Salze der Manganreihe, nimlich Mangan, Cobalt oder Nickel 
zusetzt. Es ist dabei gleichgiiltig, welche Anionen genommen 
werden, Sulfate, Nitrate und Chloride der Metalle sind in gleicher 
Weise wirksam. Ich benutzte meist das Mangansulfat, das 
sich leicht in Wasser ‘st. Es scheint fast vollkommen un- 
giftig fiir die Zellen des Blutes zu sein, da auch in stérkeren 
Konzentrationen die Bewegungen der Leukocyten sehr lange 
andauern. 

Der Zerfall der Blutplittchen wird bei Gegenwart dieser 
Salze in der Spiilfliissigkeit zwar nicht vollkommen aufgehalten, 
aber doch sehr verzégert. Spiilt man mit einer Loésung, die 
0,5 g Mangansulfat und 0,7 g Kochsalz enthalt, so zeigen die 
Blutplattchen eine Zeitlang deutlich amédboide Bewegungen, 
auch der Kern ist anfangs gut erkennbar und scharf abge- 
grenzt. Ganz langsam und allmiihlich treten dann die weiteren 
Veranderungen ein, die zur Auflésung fiihren, wie weiter unten 
genauer beschrieben werden soll. Die Methode eignet sich 
deshalb besonders gut, um die einzelnen Phasen des sonst 
sehr rasch verlaufenden «typischen» Zerfalls zu verfolgen. 
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Besonders interessant ist die Beeinflussung der Blutge- 
rinnung durch die Salze der Manganreihe. Durch Zusatz von 
0,5 g Mangansulfat zu 100 ccm Blut wird die Gerinnung voll- 
kommen verhindert. Die Gerinnung tritt aber wieder ein, wenn 
zum Blut oder Plasma Substanzen zugesetzt werden, die das 
Mangan ausfiillen, z. B. Dinatriumphosphat. Zu 10 ccm Rinder- 
blut, das durch Zusatz von 0,5°/o MnSO, ungerinnbar gemacht 
war, wurde 1 ccm normale Na,HPO,-Lésung gesetzt. Nach 
3/4 Stunden war das Blut vollkommen fest geronnen. Das 
Plasma war etwas spiter, nach 2 Stunden, fest erstarrt. 

Wenn auch die Art der Einwirkung der Mangansalze auf 
die Gerinnung noch genauerer Priifung bedarf, so kann man doch 
vermuten, daf sie auf einer Veranderung des Profermentes be- 
ruht, so daB es bei Gegenwart des Mangans trotz Anwesenheit 
von Kalk und Alkali nicht zur Bildung wirksamen Gerinnungs- 
fermentes kommt. Da die Blutplattchen, wenn auch langsam, 
in diesem Blut zugrunde gehen, so haben wir die einzige bisher 
bekannte Ausnahme von der Regel, daB alle Mittel, welche 
die Blutgerinnung verhindern, auch die Blutplattchen vor dem 
Zerfall schiitzen. 

Es ist bemerkenswert, daf durch Zusatz von Mangan- 
salzen fliissig gehaltenes Blut sehr lange frei von Fiaulniser- 
scheinungen bleibt, wenn es bei Zimmertemperatur aufbewahrt 
wird. Das beruht nicht auf der Gegenwart des Mangans. Denn 
defibriniertes Blut, dem nachtriglich Mangansalz zugesetzt wird, 
fault rasch. 

Die dritte Methode der Konservierung der Blutplattchen 
besteht in der Spiilung mit Peptonlésungen, und zwar mit Pepton 
Witte, mit Pepton sicc. ex albumine Merck gelingt es nicht. 
In 2°/oiger Wittepepton-Kochsalzlésung bleiben die Plattchen 
24 Stunden und linger unverandert und unbeweglich. Auch wenn 
man nach kurzer Einwirkung der neutralen Peptonlésung mit 
alkalischer Peptonlésung spiilt, bleiben sie intakt. Es wurde 
in diesem Fall mit Sodalésung alkalisch gemacht, bis bei Zusatz 
von Phenolphthalein gerade beginnende Rotfirbung eintrat. Es 
ist also nicht die Neutralitét der Lésung, wie man denken 
kénnte, die den Zerfall aufhélt. Spiilt man aber auch nach 
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stundenlangem Stehenlassen in der Peptonlésung mit alkalischer 
Salzlésung, so tritt Zerfall ein. 

Am besten eignet sich fiir die Untersuchung der Lebens- 
vorgiinge der Blutplattchen die vierte Methode. Ich fand zu- 
nichst, daB bei Zusatz geringer Mengen von ungesiattigten 
Kohlenwasserstoffen zur Kochsalzlésung die Blutplattchen in 
ausgezeichneter Weise am Leben erhalten blieben. Nicht nur 
waren die amdboiden Bewegungen leicht zu erkennen, sondern 
es konnte auch nach kurzer Behandlung mit den Lé6sungen weder 
durch Alkali und Kalk, noch durch Serum das Phinomen des 
Zerfalls und der Agglutination ausgelést werden. Da eine grobe 
Reihe von ungesattigten Verbindungen, wie Amylen, Hexylen, 
Allylchlorid, Allylsenf6l, Krotonaldehyd u. a. in gleicher Weise 
wirksam waren, glaubte ich anfangs, dal die Wirkung in 
dem Vorhandensein einer doppelten Bindung im Molekiil, die 
allen diesen Koérpern zukommt, beruhen miisse. Diese An- 
nahme erwies sich aber als unrichtig, denn es zeigte sich, dab 
ganz frisch hergestellte Lésungen v6llig unwirksam waren. 
Am besten eignet sich fiir diese Untersuchungen das Amylen 
(CH,), - GQ = CH - CH,), das leicht dargestellt werden kann. Erst 
nach lingerem Aufbewahren an der Luft und am Licht wurde 
es aktiv. Man konnte daran denken, daf es Polymerisations- 
produkte waren, welche sich bei liingerem Aufbewahren bilden, 
die den wirksamen Korper bildeten. Die durch Behandlung 
mit Schwefelsiure erhiiltlichen Di- und Triamylene waren aber 
ebenfalls ohne Einflu8. Eine andere Umwandlung, die die un- 
gesattigten Verbindungen erleiden, besteht in der Addition von 
Sauerstoff unter Bildung von Peroxyden. Die Peroxyde der 
Olefine sind besonders von Engler und Weifberg?) in letzter 
Zeit eingehender untersucht. Er nimmt an, daB sich dabei der 
Sauerstoff in molekularer Form an den doppelt gebundenen 
Kohlenstoff anlagert, also beim Triamylen in der Weise: 

(CH,), «C « CH- CH,. 


| 
O-—O 





') C. Engler und J. Weifiberg, Kritische Studien tiber die Vor- 
ginge der Autoxydation. Braunschweig 1904. 
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Der so gebundene O wird leicht an autooxydable Korper 
abgegeben. Daf nur diese Peroxyde den aktiven Korper bei 
unsern Versuchen bilden, geht einmal schon daraus hervor, 
dafi z. B. das Amylen erst beim Aufbewahren an der Luft 
wirksam wird, und zwar dann, wenn man durch Reagenzien 
den Nachweis von dem Vorhandensein des Peroxyds liefern 
kann. Ein sehr empfindliches Reagens ist das Tetramethyl- 
diamidodiphenolmethan (Tetrapapier Merck), das sich bei 
Gegenwart von Peroxyden blau fairbt. Engler zeigte ferner, daB 
nach dem Abdestillieren des Amylens das Peroxyd zuriickbleibt. 
Man kann nun auch so verfahren, daf man, anstatt das Amylen 
zur Kochsalzlésung zuzusetzen, einige Tropfen in ein Glas bringt, 
verdunsten Jat und dann erst die Kochsalzlosung einfiillt. So 
geniigte es, von einem von der Firma Merck gelieferten, etwa 
ein Jahr alten Amylen 10 Tropfen verdunsten zu lassen und 
den minimalen Riickstand mit 100 ccm Salzlésung zu iibergieBen, 
um eine Lésung zu bekommen, in welcher die Blutplattchen 
vollkommen am Leben blieben. Endlich kann man auch mit 
sehr vielen anderen Substanzen, die Peroxyde zu bilden im- 
stande sind, den Zerfall der Plattchen verhindern, so mit 
Terpentinél, Leino! und vor allem mit Wasserstoffsuperoxyd. 
Eine 0,005°/oige Lésung von Perhydrol (in Kochsalzlésung) gibt 
iihnliche gute Resultate wie Amylenlésungen. Es ist erstaun- 
lich, wie gut nicht nur Blutplattchen, sondern auch Leukocyten 
von solchen Lésungen, die doch verhaltnismafig groBe Mengen 
von H,O, enthalten, am Leben bleiben. 

Von den vielen Substanzen, die an dieser Stelle genannt 
werden kénnen, mdchte ich noch eine erwiéhnen, weil sie sehr 
leicht zu Irrtiimern fiihren kann, namlich Kautschuk. Wenn 
man in das zu destillierende Wasser ein Stiickchen Kautschuk- 
schlauch wirft, geht ein Destillat tiber, das noch in starker 
Verdiinnung dieselben Eigenschaften hat wie Peroxydlésungen. 
Da Kautschuk leicht Sauerstoff addiert, ist anzunehmen, daf die 
Wirksamkeit auch hier auf der Gegenwart von Peroxyden beruht. 

Es gelingt aber nicht, mit Hilfe von Peroxyden die Blut- 
gerinnung zu verhindern, weder diejenige von frischem Blut, 
noch die Gerinnung von Oxalatplasma bei nachfolgendem Zusatz 
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von Serum. Es wird im Gegenteil die Gerinnung eher be- 
schleunigt nach Zusatz von Amylenperoxyd zum Plasma. 


Ursachen des Zerfalls und der Lebenserhaltung der isolierten 
Blutplattchen. 


Wahrend im ersten Teil der Untersuchungen festgestellt 
werden konnte, daf die isolierten Blutplittchen bei Gegenwart 
von OH- (und eventuell H-) lonen zugrunde gingen, wurde im 
vorigen Abschnitt gezeigt, daB unter besonderen Bedingungen 
der Zerfall auch bei Anwesenheit von Alkali verhindert werden 
kann. Es scheint dies darauf hinzudeuten, daf noch ein zweiter 
Faktor fiir den Zerfall in Betracht kommt. Wird dieser aus- 
geschaltet, so sind die Hydroxylionen unwirksam. Uber die 
Natur dieser anderen Substanz geben die Hirudinversuche am 
besten AufschluB8. Es war gesagt worden, dai mit Hirudin- 
losungen 10 —15 Minuten behandelte Blutplattchen weder durch 
Alkali und Kalk, noch durch Serum zugrunde gingen, wohl 
aber durch Plasma. Die Gewinnung des Plasmas geschah in 
folgender Weise. Es wurde in ein paraffiniertes Glaschen 
1 ccm neutraler Kochsalzldsung gebracht und nach Kiihlung 
auf 0° 10—20 Tropfen Blut aus der Fingerbeere einfliefen 
gelassen. Die Mischung wurde dann 10 Minuten unter még- 
lichster Kiihlung bei 3000 Umdrehungen zentrifugiert. Man 
erhalt so ein verdiinntes Plasma, dessen obere blutplittchen- 
freie Schicht, wenn sorgfaltig gekiihlt ist, nach dem Abheben 
spontan nicht gerinnt. Spiilt man nun mit diesem Plasma die 
mit Hirudin behandelten Plattchen, so bleiben sie unverindert. 
LaBt man nun den Rest des nicht abgehobenen Plasmas mit 
dem Sediment bei Zimmertemperatur etwa 15 Minuten stehen, 
und spilt dann mit diesem Plasma, kurz ehe die Gerinnung 
beginnt, so tritt fast momentan gleichzeitig mit dem Auftreten 
der Fibrinfiden das typische Bild der Agglutination der 
Plittchen ein. 

Da bei dem Erwiarmen der gekiihlten Blutfliissigkeit die 
bis dahin unversehrten Blutplattchen in derselben zerfallen, so 
kann man annehmen, daf durch den Zerfall eine Substanz in 
das Plasma kommt, welche nun auch die isolierten Plittchen 
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agglutiniert. Es ist nach allem, was wir bisher tiber die Be- 
teiligung der Blutplittchen bei der Gerinnung nach den Unter- 
suchungen von Morawitz,') Schittenhelm und Bodong?) u.a. 
wissen, wahrscheinlich, daf diese Substanz ein Ferment ist. 
Es ist aber nicht identisch mit dem fertigen Gerinnungsferment 
selbst, sondern mit einer Vorstufe (Thrombogen), denn durch 
Serum, welches Gerinnungsferment enthalt, zerfallen die iso- 
lierten Pliittchen nicht. Es wird somit wahrscheinlich, da 
die Blutplattchen durch ein Ferment, das von ihnen selbst 
abgegeben wird, zugrunde gehen und da den OH-lonen nur 
eine indirekte Wirkung zukommt, indem sie entweder das 
Ferment aktivieren oder den Eintritt oder die Abgabe des 
Fermentes erméglichen. 

Die Beobachtung, daf die Blutplattchen nach kurzer 
Behandlung mit Hirudinlésung durch Alkali zerfallen, bei laingerer 
nicht, wiirde bei dieser Annahme wohl am einfachsten so 
gedeutet werden miissen, daf die Blutplattchen eine Zeitlang 
Ferment sezernieren, das bei Gegenwart von Hirudin von 
diesem gebunden wird. Wird das Hirudin durch Spiilung ent- 
fernt, ehe die Fermentproduktion ersch6pft ist, so tritt Zerfall ein. 

Auch die Manganmethode spricht fiir die Annahme, dab 
das Proferment den Zerfall einleitet. Denn es ist wahrscheinlich, 
dafi durch das Mangansalz das Proferment verandert oder 
beeinfluBt wird. In diesem Zustande ist es weniger wirksam 
und kann dann die Blutplittchen nur langsam angreifen. 

Als dritte Methode war die Spiilung mit Wittepepton- 
ldsung genannt. Sie unterscheidet sich dadurch wesentlich 
von der Hirudinmethode, da auch nach sehr langer Behandlung 
mit der Peptonlésung bei nachfolgender Spiilung mit alkalischer 
Salzlisung noch Zerfall eintritt. Das wiirde vielleicht durch 
die Annahme erkliart werden koénnen, daf das Pepton die Blut- 
plattchen lihmt, wodurch sie verhindert werden, Ferment zu 
sezernieren. Die liihmende Wirkung des Peptons zeigt sich 
deutlich bei der Beobachtung der amdboiden Bewegungen 


') Morawitz, Arch, f. klin. Med., Bd. LXXIX, S. 215. 
*) Schittenhelm und Bodong, Arch. f. exper. Pathol. u. Phar- 
makol., Bd. LIV, S. 217. 
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der Plattchen, wie weiter noch ausgefiihrt werden soll. Die 
beweglichen Blutplattchen kontrahieren sich niimlich rasch bei 
Behandlung mit Peptonldsungen. 

Peroxyde wirken ahnlich wie Hirudin. Durch Plasma gehen 
die Plattchen zugrunde, aber nicht so rasch, wie bei der Hiru- 
dinmethode. Die Art der Schutzwirkung muf aber eine andere 
sein, wie beim Hirudin, da Peroxyde die Gerinnung nicht ver- 
hindern. Ks ist vorliufig nicht mdglich, etwas Sicheres iiber 
ihre Wirkungsweise auszusagen. Es ware denkbar, daB sie 
den Herantritt des Fermentes an die Zelle oder eine Substanz 
in der Zelle verhindern. 


Amdboide Bewegungen und Kern der Blutplattchen. 


Der Nachweis, dafi die Blutplattchen aus Kern und Proto- 
plasma bestehen, und amdboider Bewegung fihig sind, ist 
schon friiher von mir auf andere Weise gefiihrt worden.!) Doch 
ist die Methode nicht so leicht und zuverlissig wie die, welche 
ich jetzt anwende. Sie besteht in der Isolierung der Blut- 
plattchen mit Hilfe von peroxydhaltigen Lésungen. Wenn es 
auch gelingt, durch Behandlung mit reinen Kochsalzlosungen, 
denen etwas Peroxyd zugesetzt wird, die Plattchen am Leben 
zu erhalten, so ist es doch besser, noch Mangansalz zuzufiigen, 
da das Peroxyd eine gewisse Zeit braucht, ehe es die Blut- 
plattchen so weit verdandert hat, daB das Ferment nicht mehr 
angreifen kann. Mangansalze besitzen aber, wie wir sahen, 
die Eigenschaft, die Fermentwirkung zu verlangsamen, ohne 
dabei liihmend auf die Blutplaittchen zu wirken. Als einfachste 
und beste Untersuchungsfliissigkeit benutzte ich jetzt folgende 
Lésung. Kochsalz 0,75 g, Mangansulfat 0,5 g, Natriumearbonat 
0,01 g, aq. dest. 100 ccm. Auf diese Lésung bringt man etwa 
10 Tropfen Amylen?) und l&8t abdunsten. Das Peroxyd bleibt 
dann in Lésung. Man kann auch umschiitteln und das Amylen 
durch Kochen verjagen. Statt des Amylens kann man auch 
andere peroxydhaltige Substanzen zusetzen, z. B. Allylchlorid. 

1) H. Deetjen, Virchows Arch., Bd. CLXIV. 


*) In den Versuchen benutzte ich meist ein von der Firma Merck 
in Darmstadt bezogenes etwa 1 Jahr altes Amylen. 
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Recht gute Resultate bekommt man auch mit Wasserstoff- 
superoxyd. Man setzt zu obiger Lésung 0,5 ccm einer 1°/oigen 
Perhydrollésung. Doch zersetzen sich diese Lésungen ziemlich 
rasch, wahrend Amylenlésungen einige Tage haltbar sind und 
auch wohl etwas besser die Blutplattchen am Leben halten. 

Spilt man mit dieser Lésung in der angegebenen Weise 
das aus der Fingerbeere entnomnfene Blut zwischen Deckglas 
und Objekttriger aus gewOhnlichem Glas, so sieht man nach 
wenigen Minuten den Beginn der amdboiden Bewegungen. 
Die Blutplittchen breiten sich dabei am Glase aus und lassen 
deutlich zwei Substanzen unterscheiden, einen zentralen stark 
lichtbrechenden, runden Kern und ein hyalines Protoplasma. 
Dieses treibt zarte pseudopodienartige Fortsiitze aus, deren 
Gestalt fortwahrend wechselt. Die Veranderungen sind in der 
Regel langsam und triige, aber kontinuierlich. 

Die Pliattchen kénnen sich bisweilen ganz auBerordentlich 
stark am Glase ausbreiten, so dai derjenige, welcher die Blut- 
pliittchen nur in ihrem Ruhezustand gesehen hat, sie nicht 
wiedererkennt und sie fiir Lymphocyten oder dergleichen 
halten modchte. Es kann dann schwer werden, die Gestalts- 
veriinderungen der zarten Gebilde zu verfolgen. Man kann 
sich aber dann leicht von der Lebensfihigkeit der Plattchen 
iiberzeugen, wenn man mit einer 2°/oigen Witte pepton-Kochsalz- 
l6sung nachspiilt. Dann kontrahieren sich die Plattchen allméh- 
lich wieder und werden wieder zu rundlichen oder elliptischen 
Gebilden, wie wir sie im Ruhestadium zu sehen gewohnt sind. 
Ersetzt man die Peptonlésung wieder durch die Anfangslésung, 
so fangen sie von neuem an sich zu bewegen. Die Blutplattchen 
behalten ihre Lebensfihigkeit stundenlang in der angegebenen 
LoOsung und gehen nur allméblich unter dem Bilde der Quellung 
mit Randstellung des Kerns zugrunde. 

Wichtig ist das Aussehen des Kerns. Er ist, wenn die 
Plittchen gut erhalten sind, stets rund und scharf vom Proto- 
plasma abgegrenzt, von welchem er anscheinend durch einen 
schmalen hellen Hof geschieden ist. Sehr sch6n sind die 
Bilder, die man im fixierten und gefirbten Priparat bekommt.') 


') Ich werde die betr. Abbildungen an anderer Stelle veréffentlichen. 
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Die Fixierung gelingt sehr leicht dadurch, daB man die Fixie- 
rungsfliissigkeit z. B. Osmiumsiiure von der Kante zuflieBen 
la6t und dann weiter behandelt wie Trockenpriparate. Der Kern 
firbt sich sehr leicht mit allen sonst tblichen Kernfiirbungs- 
mitteln. Besonders schéne Bilder bekommt man bei Fiirbung 
nach Heidenhain und Giemsa. Es zeigt sich hierbei, dab 
wir es nicht nur mit einer Anhaéufung von Kernsubstanz zu tun 
haben, sondern mit einem wirklichen morphologisch differen- 
zierten Kern mit Kernmembran und Kerngeriist. Das Vorhanden- 
sein einer Kernmembran konnte auch von mir friiher nicht 
nachgewiesen werden. Sie ist aber sehr deutlich an den nach 
Giemsa gefarbten Priiparaten kenntlich, weniger gut hebt sie 
sich bei der Fairbung nach Heidenhain ab. Man sieht sie 
als eine dunklere, verhiiltnismiébig breite Zone, welche die 
eigentliche Kernsubstanz vom Protoplasma scheidet. Wenn 
diese Hiillschicht auch wohl chemisch und morphologisch ver- 
schieden ist von der Kernmembran, wie wir sie sonst an 
Zellen kennen, so macht sie doch den Eindruck einer wirklich 
differenzierten Umhiillung der Kernsubstanz. Sie ist aber nur 
dann nachweisbar, wenn die blutpliittchen vollkommen intakt 
sind. Man kann sich davon am besten tiberzeugen, wenn man 
die Blutplattchen mit Manganlésungen ohne Zusatz von Peroxyd 
isoliert. Hier sieht man niimlich, wenn man etwa 10 Minuten 
nach Entnahme des Blutes fixiert, die Membran an den meisten 
Plattchen ebenso gut wie bei der Peroxydmethode; wenn man 
langere Zeit wartet, dann ist sie nicht mehr nachweisbar. Ein- 
zelne Exemplare behalten sie auch wohl liangere Zeit. Gleich- 
zeitig mit dem Verschwinden der Membran treten wesentliche 
Anderungen am Kern selbst ein. Er verliert sein starkes Licht- 
brechungsvermégen, breitet sich immer mehr aus, die Kon- 
turen werden unregelmiifig, schlieBlich kann er fast voll- 
kommen im Protoplasma sich auflésen, so daf man den Eindruck 
hat, als ob man kernlose Individuen vor sich hiitte, denn das 
Protoplasma kann wiihrend dieses Auflésungsprozesses noch eine 
Zeitlang unverindert und sogar noch bewegungsfihig bleiben. 

Der ganze Vorgang veranschaulicht sehr schin die Art 
des Angriffs des Fermentes auf die Zellen. Es scheint, als 
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wenn das erste die Verfliissigung der Kernmembran ist. Alle 
jene Bilder, welche den Kern nicht rund und scharf abgegrenzt 
gegen das Protoplasma zeigen, sind als degenerative Ver- 
iinderungen zu deuten. In guten Priaparaten, wie ich sie jetzt 
fast regelmiifig bekomme, sieht man immer unter den vielen 
Tausenden von Plittchenindividuen, die sich im Priiparate be- 
finden, nur vereinzelte Exemplare, deren Kern nicht mehr scharf 
abgegrenzt ist. 

Ein weiterer Beweis fiir die Kernnatur des Innenkérpers 
besteht darin, dafi man ohne Schwierigkeit an mit Sublimat 
fixierten und nach Heidenhain gefiarbten, und dann differen- 
zierten Priiparaten das Vorhandensein eines netzf6rmigen Kern- 
geriistes feststellen kann, das in seinem Aussehen sich nicht 
von den Bildern unterscheidet, die wir bei anderen Zellen kennen. 

Ich mu® auf Grund dieser Befunde noch schirfer als 
friiher den von mir aufgestellten Satz, dai die Blutplattchen 
kernhaltige Zellen mit am6boider Bewegungsfihigkeit sind, auf- 
recht halten. 

Wenn Autoren wie Weidenreich') aus dem Grunde 
den Blutplattchen den Charakter von Zellindividuen mit Kern 
und Protoplasma absprechen, weil die beiden Substanzen nicht 
morphologisch getrennt waren, so liegt das nur daran, dafi sie, 
wie auch die Abbildungen von Weidenreich zeigen, nicht 
vollkommen intakte, sondern schon zum Teil degenerierte Zellen 
vor sich hatten. Das ist sehr leicht méglich bei meiner friiheren 
Methode. Das Gelingen der Praparate bei der Agarmethode 
scheint aufer von der Beschaffenheit des benutzten Agar-Agar 
auch vom Einhalten einer ganz bestimmten Reaktion des Ge- 
misches abhiingig zu sein. Meine jetzige Methode ist in der 
Beziehung sehr viel weniger empfindlich. 


Blutplattchenzerfall und Blutgerinnung. 


Nachdem wir im vorhergehenden die Bedingungen des 
Zerfalls der isolierten Blutplittchen kennen gelernt haben, 
kénnen wir jetzt versuchen, die Frage zu beantworten, warum 


‘) Weidenreich, Verhandl. d. anat. Ges. in Rostock, 1906. 
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die Blutplattchen so rasch nach Verlassen des Blutes aus den 
Gefaifien zugrunde gehen, und die Blutgerinnung eintritt. Auf 
die nahen Beziehungen der Blutplittchen zur Gerinnung, die 
durch die Untersuchungen von Morawitz,!) Schittenhelm 
und Bodong?) u. a. einigermafen klar gestellt sind, will ich 
hier nicht eingehen. Wir kénnen als feststehend annehmen, 
dai das Gerinnungsferment im wesentlichen, wenn auch viel- 
leicht nicht ausschlieflich, den Blutpliittchen seinen Ursprung 
verdankt, und dafi beim Zerfall der Plattchen besonders reich- 
liche Mengen des Fermentes resp. des Zymogens in das Blut 
iibertreten. Worauf es uns ankommt, ist allein die Frage nach 
der Ursache dieses Zerfalls. Wir sahen, dab bei den isolierten 
Plittchen hierbei 2 Faktoren in Betracht kommen, eine fer- 
mentartige Substanz, die von den Plattchen selbst abgegeben 
wird, und Hydroxylionen; wobei es ungewifi bleiben mu, in 
welcher Weise die OH-lonen wirken, ob sie das Ferment ak- 
tivieren oder die Abgabe des Fermentes ermdglichen. Jeden- 
falls enthalten die Blutplittchen selbst den einen Faktor, das 
Ferment, und es ist deshalb nur notwendig, zu untersuchen, 
ob auch die Anwesenheit von OH-Ionen in geniigender Kon- 
zentration in dem aus der Ader gelassenen Blute sich nach- 
weisen laft. Wir wissen nun durch die eingehenden Unter- 
suchungen von Friedenthal,%) Héber,*) Friainkel®) u. a., 
dafi das Blut eine fast vollkommen neutrale Fliissigkeit ist. 
Das gilt aber streng genommen nur fiir Blut, ehe es mit Luft 
in bertihrung gekommen ist. An der Luft entweicht Kohlen- 
siiure, und die Folge ist ein wenn auch geringer Uberschuf 
von Hydroxylionen. Die Abhangigkeit der Reaktion des Blutes 
von dem Kohlensauregehalt ergibt sich aus den Untersuchungen 
von Hoéber, er fand zuerst eine OH-Ionenkonzentration ent- 





1) a. a. O. 

»\ a. a @. 

°) H. Friedenthal, Zeitschr. f. allgem. Physiol., Bd. I, S. 56, 1901; 
Bd. IV, 5. 44, 1904. 

4) R. Hiber, Pfliigers Arch., Bd. LXXXI, S. 522, 1900; Bd. XCIX, 
S. 572, 1903. 

5) P. Frinkel, Pfliigers Arch., Bd. XCVI, S. 601, 1903. 
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sprechend etwa einer !/100000-n-NaOH. Erst spiter, als er bei gleich- 
zeitiger Durchleitung von CO,- und H-Mischungen die Priifung 
wiederholte, bekam er die richtigen Werte bei Gasgemischen, 
die der CO,-Spannung des zirkulierenden Blutes entsprachen. 

Auch die neueren Untersuchungen von Michaelis und 
Rona!) ergeben die Empfindlichkeit der Reaktion des Blutes 
gegen Veriinderungen der CO,-Spannung. Auch durch die ein- 
fache Indikatorenmethode von Friedenthal kann man sich 
leicht davon iiberzeugen. Versetzt man frisches Serum mit 
Neutralrot so ist die Farbe orange. Leitet man nun tiber das 
Serum einen Strom von Luft, dem etwa 6 Volumprozent CO, 
beigemengt sind, so geht die Farbe in die neutrale Rotfirbung 
iiber, um beim Stehenlassen an der Luft sich wieder in orange 
zu verwandeln. Es sind nur sehr geringe Abweichungen vom 
Neutralpunkt, um die es sich hier handelt, aber es scheint, 
daB in solehen Fallen, wo die Innehaltung des Neutralpunktes 
iiberhaupt von Bedeutung ist, es nicht auf die GrdBe der Ab- 
weichung, sondern tiberhaupt nur auf jede Anderung ankommt. 
Diese wird im zirkulierenden Blut in sehr vollkommener Weise 
fiir gewOhnlich verhindert. Sowie aber das Blut mit Luft in 
Beriithrung kommt, wird das Gleichgewicht durch Abgabe der 
Kohlenséure gestért. Daneben kénnen noch andere Momente 
fiir das Anwachsen der Konzentration der OH-Ionen in Be- 
tracht kommen, wie der von Hamburger?) nachgewiesene 
Austausch von Cl-Ionen des Plasmas gegen CO“,-Ionen der 
roten Blutkérperchen. Jedenfalls wiirde eine Konzentration der 
OH-Ionen, wie sie nach den Angaben von Héber und nach 
der Indikatorenmethode nachweisbar ist bei Gegenwart von 
Ca-lonen, wie die zu Anfang mitgeteilten Versuche ergeben, 
durchaus geniigen, um den Zerfall der Blutplattchen im Blute 
nach Entnahme des Blutes aus den GefifSen zu erkliren. Es 
wiirde demnach der Kohlenséureverlust, den das Blut an der 
Luft erleidet, ausreichend sein, um den Zerfall der Blutplattchen 
und damit auch das rasche Eintreten der Gerinnung zu bewirken. 





') L. Michaelis und P. Rona, Biochem. Zeitschrift, Bd. XVIII, 
S. 316, 1909. 
?) Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre, S. 303. 
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Daf die Blutgerinnung vom Kohlensiiuregehalt des Blutes 
beeinfluBt wird, ist bekannt. Wir wissen, daf Erstickungs- 
blut nicht gerinnt. Auch bei Blutergiissen in geschlossene 
Hohlen, wie Gelenke, Uterus usw., findet man das Blut hiiufig 
fliissig. Bekannt ist auch, dafB beim Auffangen des Blutes 
unter Ol die Gerinnung ausbleibt. Man hat geglaubt, daB die 
Beriihrung mit fremdartigen Substanzen die Gerinnung be- 
schleunige, und dali deshalb in vielen dieser Fille, wenn 
diese Beriihrung fortfillt, das Blut fliissig bleibe. Das erkliirt 
aber nur zum Teil den Befund. So gibt Hamburger’) an, 
daB es auch ohne OI gelingt, Blut fliissig zu halten, wenn man 
es direkt aus dem Gefafie in Flaschen unter Vermeidung der 
Schaumbildung auffiingt. Es liegt sehr viel niiher, den Um- 
stand, daB in dem genannten Falle die Kohlensiure nicht ent- 
weicht, fiir das Ausbleiben der Gerinnung hauptsiichlich ver- 
antwortlich zu machen. Wie die Blutplattchen sich dabei ver- 
halten, ist bisher nicht untersucht. 

Bei doppelt unterbundenen Venen (vom Hund), in denen 
das Blut bekanntlich auch nicht gerinnt, wo aber die Gerin- 
nung nach Er6éffnung des GeféBes rasch eintritt, konnte ich 
konstatieren, dafi noch 2 Stunden nach der Operation die Blut- 
plattchen vollkommen intakt waren. 

Ich habe dann weiterhin Versuche angestellt, wie sich 
die Blutplattchen und die Gerinnungsfihigkeit verhalten, wenn 
man entweder das Blut unter Gemischen von CO, und Luft 
oder bei Abschlu8B der Beriihrung mit Luft auffingt. 

Beziiglich der Versuche, Blut unter Gemischen von Luft 
und Kohlenséure aufzufangen, m6échte ich noch kein defini- 
tives Urteil abgeben. Es ist namlich einigermafen schwer, 
hier Fehlerquellen zu vermeiden. Die Versuche wurden so 
gemacht, daf beim Kaninchen das Blut aus der Carotis in 
ein Reagenzglas aus Quarz oder Jenaer Glas, das mit den 
Mischungen gefiillt war, aufgefangen wurde. Es ist aber schwer, 
beim Einbinden der Kaniile einmal Verluste an Gasgemisch 
zu vermeiden, und anderseits die Beimischung von Gewebe- 





‘) Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre, 1902, S. 267. 
Q* 
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saft aus der Arterie zu verhindern. Bei Fiillung des Aufnahme- 
gefiiies mit reiner Kohlensiure war das Blut ebenso rasch wie 
an der Luft geronnen, niimlich nach 15 Minuten. 

Beim Auffangen unter einem Gemisch, das 15 Volum- 
prozent CO, enthielt, war das Blut nach 3/4 Stunden noch 
vollkommen flissig, nach 1 Stunde am Rande flockig, im 
Innern flissig, nach 1!/2 Stunden zum grOften Teil geronnen, 
aber nicht fest erstarrt. Der Kohlensaéuregehalt wurde in der 
im Gasometer befindlichen Mischung bestimmt, er ist im Auf- 
fangegefiS voraussichtlich geringer. Andere Versuche gaben 
iihnliche Resultate, d. h. es wurde bei Gemischen, die 12 bis 
15 Volumprozent CO, enthielten, die Blutgerinnung verzégert, 
aber nicht vollkommen verhindert. 

Leichter gelingt es, das Blut bei Vermeidung der Be- 
riihrung mit Luft langere Zeit ungerinnbar zu halten. Es wurde 
zu diesem Zweck das Blut aus leicht gestauter Armvene in 
eine gutschlieBende Glasspritze aufgesogen. Das Blut bleibt 
dann etwa eine Stunde fliissig. Von Klinikern und Chirurgen, 
welche diese Art der Blutentnahme hiufig machen, wurde 
mir gesagt, dafs das Blut meist sehr rasch gerinne. Der Unter- 
schied ist wohl darauf zuriickzufiihren, daf ich aus begreif- 
lichen Griinden es vermied, die Spritze mit Soda auszukochen. 

Wenn derselbe Versuch mit einer Spritze angestellt wird, 
deren Wiinde mit fliissigem Vaselin benetzt waren, so bleibt 
das Blut 2— 3 Stunden fliissig; wurde ein Teil des Blutes nach 
15 Minuten in ein paraffiniertes Reagenzglas gebracht, so 
gerann es nach 15 Minuten. 

Lift man nach der Blutentnahme noch die gleiche Menge 
Luft in die Spritze eintreten, so gerinnt das Blut nach 20 Minuten. 

Die Blutplittchen waren immer intakt, solange das Blut 
fliissig war. 

Wir sehen also, daB, wenn die Beriihrung des Blutes mit 
Luft vermieden wird, die Blutplaittchen sehr lange vor dem 
Zerfall bewahrt bleiben. Es kann dabei kaum ein anderes 
Moment als die Verhinderung der Kohlensiureabgabe in Betracht 
kommen. DaB die Plittchen nicht dauernd sich intakt halten, 
kann einmal in Versuchsfehlern liegen. Es kann sein, dai die 
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Benetzung der Glaswand mit Vaselin nicht vollkommen ist. 
Es brauchen ja nur an einer kleinen Stelle Blutpliittchen mit 
dem Alkali des Glases in Beriihrung zu kommen, dann werden 
sie zerfallen und hierbei aktives Ferment abgeben, das nun 
weitere Blutplittchen zerstért. Es kann aber auch sein, dai 
nicht nur OH-Ionen, sondern auch andere Substanzen, allge- 
mein gesagt, als Reiz wirken, durch welche der Austritt oder 
die Abgabe von Ferment méglich wird. Dafiir wiirden ja 
manche Erfahrungen sprechen. 

Jedenfalls spricht das Resultat dieser Versuche fiir die 
Richtigkeit des aufgestellten Satzes, daB der Kohlensiureverlust 
allein geniigt, um den raschen Zerfall der Blutpliittchen und 
damit das Eintreten der Gerinnung zu erkliiren. Es soll nicht 
gesagt werden, dafi dieser Verlust immer die einzige Ursache 
der Blutgerinnung sei. Es ist ja sehr wohl mdglich oder sogar 
wahrscheinlich, daf Gerinnungsferment auch noch von andern 
Zellen abgegeben werden kann; ebenso vielleicht auch ein 
Ferment, das die Blutpliittchen angreift. In der Regel kommen 
aber diese Faktoren nicht in Betracht. Die Natur mufbte es 
so einrichten, dab, um Verblutung zu vermeiden, mdglichst 
rasch bei Verletzungen der GefiiBe das Blut zur Gerinnung 
kommt. Zu diesem Zwecke sind offenbar die Blutplittchen 
adaptiert, indem bei ihrem Zerfall plétzlich groBe Mengen Fer- 
ment abgegeben werden. Man kénnte deshalb wegen ihrer 
leichten Zerstorbarkeit die Blutpliéttchen auch als «Tryptocyten» 
bezeichnen, wodurch sie vielleicht etwas allgemeiner als durch 
den von Dekhuyzen eingefiihrten Ausdruck «Thrombocyten» 
charakterisiert werden. ') 

Es ist dies wohl nicht die einzige Funktion der Blut- 
plattchen, aber doch eine sehr wesentliche. 

Die Untersuchungen iiber die Ursachen des Zerfalls und 
der Lebenserhaltung der Blutplattchen beziehen sich nur auf 
die des menschlichen Blutes. Die Blutplattchen von Miusen, 
Kaninchen, Hund verhielten sich zum Teil anders. Sie zer- 





") Will man die Blutplattchen in analoger Weise wie die iibrigen 
Zellen des Blutes nach der Farbe benennen, miifite man sie schon als 
Chlorocyten wegen ihres griinlichen Glanzes im Ruhezustand bezeichnen. 
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fallen nicht bei der Isolierung und Spiilung mit alkalischen 
SalzloOsungen. Vielleicht enthalten sie nur wenig oder leicht 
durch Behandlung mit Salzlésung zerstérbares Ferment. Daf 
das Gerinnungsferment, welches von den Blutpliittchen der 
Siiugetiere abgegeben wird, sehr rasch beim Waschen der Blut- 
plattchen mit Kochsalzlésung unwirksam wird, weif man schon 
aus den Untersuchungen von Morawitz,!) ebenso verhiilt sich 
das in ihnen vorhandene peptolytische Ferment.?) Dagegen 
konnte ich feststellen, daf die Blutplittchen vom Affen sich 
ebenso verhielten wie die des Menschen. Es ist von Wichtig- 
keit, diesen Unterschied zu kennen und genauer zu unter- 
suchen. Eine Reihe von widersprechenden Angaben tiber das 
Verhalten, Aussehen und Natur der Blutpliittechen wird még- 
licherweise durch diese Differenz erklart. 


Methode der Untersuchung. 


Obwohl die Methode der Untersuchung im allgemeinen 
sehr einfach und leicht ausfiihrbar ist, m6échte ich noch auf 
einige Punkte aufmerksam machen, deren Nichtbeachten leicht 
zu Irrtiimern und Miblingen fihren kann. Die Blutplattchen sind 
nimlich, das gilt besonders, wenn man die Bewegungen be- 
obachten will, gegen manche Verunreinigungen der Gliiser und 
Beimengungen der L6sung auferordentlich empfindlich. Wichtig 
ist zuniichst die Art des destillierten Wassers. Wie dies be- 
schaffen sein mu, wenn man die Wirkung des Alkalis unter- 
suchen will, habe ich schon genauer auseinandergesetzt. Fiir 
die Beobachtung der amdboiden Bewegungen mit Mangan 
oder Peroxydzusatz wird man meist wohl mit dem in den Apo- 
theken kéuflichen oder in den Instituten hergestellten Wasser 
auskommen, und muB strengstens darauf geachtet werden, daf 
keine metallischen Beimengungen wie Kupfer im Wasser sind, 
und daf} das Wasser nicht in Beriihrung mit Kautschuk kommt. 
Man bewahrt es also in Flaschen mit Glasst6psel oder iiber- 
gestiilpter Glassechale auf. Vor allem darf bei der Destillation 

ae 


*) E. Abderhalden und H. Deetjen, Diese Zeitschrift, Bd. LIII, 
S. 280, 1907. 
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natiirlich keine Kautschukverbindung eingeschaltet sein nach 
dem, was Uber die Kautschukwirkung oben gesagt ist. Bei 
geringem Gehalt der im Kautschuk vorhandenen wirksamen 
Substanz in der LOsung bekommt man eventuell die Bewe- 
gungen ohne weiteres gut zu sehen, bei stirkerem tritt Quel- 
lung ein. Es scheint, als ob ganz minimale Spuren schon auf 
die blutplattchen einwirken. Die zur Aufnahme der Lésungen 
benutzten Gliiser miissen natiirlich gut gereinigt sein. Ich habe 
eine Zeitlang Fehler dadurch gehabt, dafi die Gliser zum 
Trocknen in der iiblichen Weise auf ein Holzgestell gebracht 
waren. Es zeigte sich, dai dabei schiidigende Stoffe vom Holz 
an das Glas abgegeben werden kinnen. Man soll sie also, wenn 
man sie nicht selbst gereinigt hat, immer vor dem Gebrauch 
mit reinem Wasser ausspiilen oder besser ausdiimpfen. Beim 
Ausdimpfen hat man aber zu beachten, dai die Kochflasche 
nicht mit Gummipfropfen verschlossen werden darf. Mit Watte 
verschlossene und durch trockene Hitze sterilisierte Gliiser ent- 
halten meist Produkte der trockenen Destillation, gereinigte 
Watte reagiert gewOhnlich sauer durch den beim Entfetten 
benutzten Ather. Ather selbst enthilt, wenn er am Licht ge- 
standen hat, auBber anderen Verunreinigungen, reichlich Peroxyd, 
ist also dashalb zum Reinigen nicht zu verwenden. Es sind 
in jedem Laboratorium meist eine Fiille von Méglichkeiten der 
Verunreinigung einer Lésung, die, obwohl sie fiir gewOhnlich 
nicht in Betracht kommen, die Untersuchung der so duferst 
empfindlichen Blutpliittchen erschweren kénnen. 

Besonders machen Verunreinigungen sich geltend bei den 
zur Untersuchung benutzten Objekttragern und Deckgliisern. Da 
die Blutplittchen sich an diesen dicht anlegen, kénnen auch Spuren 
fremdartiger Substanzen wirksam sein. Ich reinige die Gliiser 
jetzt folgendermafien. Einbringen der ungebrauchten Giliiser 
in reine Salzsiiure fiir einige Stunden, Abwaschen jeden Glases 
einzeln unter der Wasserleitung, dann noch Aufbewahren in 
destilliertem Wasser mehrere Stunden oder Tage, und Abtrocknen 
mit reinem Filtrierpapier. Vor dem Gebrauch werden die Glaser 
dann noch erhitzt, Objekttriger direkt tiber der Flamme, Deck- 
glischen auf Asbest oder Glimmerscheibe. Gebrauchte Gliiser 
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miissen mit konzentrierter Schwefelsiiure 24 Stunden oder 
linger gereinigt werden. Es ist besonders darauf zu achten, 
dafi keine Sdiurereste am Glase zurtickbleiben, was leicht vor- 
kommen kann, wenn man die Glaser en masse reinigt. 
Die Zusammensetzung der Lésung zur Untersuchung der 
amoboiden Bewegungen ist folgende 
Mangansulfat 0,5 
Chlornatrium 0,75 
Natriumbicarbonat 0,01 
Auf diese Lésung bringt man etwa 10 Tropfen Amylen 
(Trimethylathylen),') 1a8t dieses abdunsten und schiittelt dann um. 
Der Zusatz von Natriumbicarbonat erfolgt, weil altes 
Amylen sauer reagiert, das Peroxyd aber in saurer Lésung 
unwirksam ist. Die Lésung hiilt sich mehrere Tage wirksam, 
ein allmiihlich eintretender Niederschlag von Mn(OH), schadet 
nicht. Die Menge des Amylens richtet sich nach dem Peroxyd- 
gehalt, es ist deshalb schwer médglich, bestimmte Angaben 
dariiber zu machen, doch schadet ein geringer UberschuB nicht. 
Ganz frisch hergestelltes Amylen (betr. d. Darstellung cf. Schmidt, 
Lehrbuch d. pharmaz. Chemie) wird rasch aktiv, wenn eine 
kleine Menge in einer gréSeren mit Luft oder Sauerstoff ge- 
fiillten Flasche dem Licht ausgesetzt wird. Man isoliert die 
Blutplattchen durch Spiilung mit dieser LOsung, wie auf Seite 2 
angegeben. Es geniigt die Beobachtung bei Zimmertemperatur. 
Statt des Amylens kann man auch andere Peroxyde nehmen. 
Sehr bequem, weil leicht erhaltlich, ist Wasserstoffsuperoxyd 
(Perdydrol). Von einer 1°/oigen H,O,-Lésung setzt man 0,5 ccm 
zu obiger Salzlisung. Diese Lésung ist nicht so haltbar wie 
die Amylenlésung, kommt aber sonst dieser in der Brauch- 
barkeit ziemlich nahe. Zur Fixierung empfehle ich 1°/oige Os- 
miumsiure, man kann dann alle Firbemethoden gleich gut 
anwenden, z. B. nach Heidenhain mit Eisenhéimatoxylin oder 
nach Giemsa mit der fiir Spirochitenfirbung gebréuchlichen 
Losung. Fiir die Darstellung der Kernstrukturen ist die Fixiernng 
mit konzentrierter wassriger Sublimatlésung vorzuziehen. 


') Von E. Merck (Darmstadt) bezogen. 
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Zusammenfassung. 


Die Blutplattchen des menschlichen Blutes lassen sich 
leicht zwischen Deckglas und Objekttriiger durch Spiilung mit 
Kochsalzlosung isolieren. Sie zerfallen dabei rasch in «typischer » 
Weise. Bei Benutzung von Deckglisern und Objekttriigern aus 
Quarz und vollkommen neutralen Salzlésungen bleiben sie intakt. 
Bei Gegenwart geringster Mengen von Alkali in der Spiilfliissig- 
keit gehen sie auch auf Quarzglaésern zugrunde, und zwar ist 
die Konzentration der Hydroxylionen, welche ausreicht, um den 
Zerfall einzuleiten: Coy = 1-10-°. Bei gleichzeitiger Gegen- 
wart von Ca: Coy = 1-10-%. Ebenso bewirken H-lIonen den 
Zerfall in einer Konzentration von Cy = 2. 10-+. 

Die Wirkung der Hydroxylionen ist eine indirekte, sie 
beeinflussen ein Ferment oder ermédglichen die Abgabe eines 
Fermentes, welches die Blutplattchen zum Zerfall bringt. Es 
ergibt sich dies daraus, dafB man unter geeigneten Bedingungen 
auch bei Gegenwart von Alkali den Zerfall verhindern kann. 
Als solche Mittel werden angefiihrt Hirudin, Salze der Mangan- 
reihe, Wittepepton und Peroxyde. 

Die Hirudinversuche fiihren zu der Annahme, daf die 
Blutplattchen selbst das Ferment sezernieren, welches sie zer- 
stort. Mit Hirudinldsungen behandelte Blutplittchen gehen nicht 
durch Alkali, wohl aber durch Plasma zugrunde. Das zerstérende 
Ferment ist nicht identisch mit dem Gerinnungsferment, vielleicht 
aber mit dem Proferment. 

Bei Anwesenhett von Salzen der Manganreihe in der Spiil- 
fliissigkeit wird der Zerfall der Plattchen nicht vollkommen ver- 
hindert, aber sehr verzOgert. Mangansalze verhindern die Blut- 
gerinnung und zwar wahrscheinlich durch Veriinderung des 
Profermentes. 

Wittepepton lihmt die Blutplattchen, es kommt dann nicht 
zur Abgabe des Fermentes. 

Peroxyde verhindern den Zerfall der isolierten Blutplittchen 
vollkommen. Uber die Art der Wirkung lift sich Bestimmtes 
nicht aussagen. Es ist mdéglich, dah nicht das Ferment, son- 
dern die Substanz in den Blutplattchen, an welche das Ferment 
angreift, durch Peroxyde veriindert wird. 
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Die Peroxydmethode gestattet, die Lebenseigenschaften 
der Blutpliittchen bequem zu untersuchen. Es ergibt sich, dab 
die Blutpliittchen einen Kern mit Kernmembran und Kerngeriist 
und die Fiihigkeit zu améboiden Bewegungen besitzen. 

Der Zerfall der Blutpliittchen nach Entnahme des Blutes 
aus den GefiiBen ist in der Hauptsache auf den Verlust der 
Kohlensiiure und die dadurch bedingte Anderung der Reaktion 
des Blutes zuriickzufiihren. Jedenfalls geniigt diese Anderung 
der Reaktion, um allein schon den Zerfall zu erkliren. Die 
Blutplittechen der Siiugetiere verhalten sich anders bei Isolierung 
gegen Alkali als die vom Menschen, dagegen zeigen Affenblut- 
pliittchen das gleiche Verhalten. 














Uber die quantitative Bestimmung der Aminosduren, Polypeptide 
und der Hippursdure im Harne durch Formoltitration. 
Von 
V. Henriques und S. P. L. Sérensen. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der kgl. tierarztlichen und landwirtschaftlichen 
Hochschule und aus dem Carlsberg-Laboratorium, Kopenhagen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 24. September 1909.) 


In einem der letzten Hefte dieser Zeitschrift!) hat H. 
Malfatti eine Abhandlung: «Die Formoltitration der Amino- 
siuren im Harne» verdffentlicht und darin auch die von uns 
fiir die Aminosiiurebestimmung im Harne ausgearbeitete Methode?) 
eingehend besprochen. Malfatti schreibt (I. c. 5. 503): «Nun 
erscheint allerdings die von Henriques angewandte Methode 
nicht einwandsfrei; es geht nicht an, den auf Lackmusneutra- 
litat gebrachten Harn mit Phenolphthalein weiter zu titrieren, 
sonst wird die ganze Laugenmenge, welche der lackmusneutrale 
Harn braucht, um auch ohne Formolzusatz phenolphtalein- 
neutral zu werden, fiilschlich den Ergebnissen der Formolti- 
tration zugemessen. » 

Es erhellt hieraus, dai selbst ein so geschickter und in 
formoltitrimetrischen Arbeiten geiibter Forscher wie Herr Mal- 
fatti nicht mit allen Einzelheiten des Prinzipes der Methode 
vertraut ist, und wir haben es daher fiir wiinschenswert gehalten, 
die prinzipielle Grundlage der Methode etwas ausfiihrlicher 
klarzulegen, als es in der eben zitierten Abhandlung von 
V. Henriques geschehen ist. 

Die formoltitrimetrische Bestimmung der Stickstofimenge, 
die als Ammoniak oder primére Aminoverbindungen, z. B. die 


1) Diese Zeitschrift, Bd. LXI, S. 499 (1909). 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LX, S. 2 (1909). 
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iiblichen Aminoséuren, in einer LOsung vorhanden ist, zerfallt 
in zwei Teile: 

Erstens die Neutralisation der Lésung, womit be- 
zweckt wird, die Lésung in dem Sinne neutral zu machen, 
dali gleich viele saure und basische Gruppen anwesend sind, 
und zweitens die eigentliche Formoltitrierung, wodurch 
die Ammoniak- und Aminogruppen durch Formol neutralisiert 
werden, sodafi eine iquivalente Siiuremenge frei wird und 
titrimetrisch bestimmt werden kann. Es ist hier die Rede von 
zwei ganz verschiedenen titrimetrischen Operationen, von 
welchen jede eben den fiir das bezweckte Ziel geeigneten 
Indikator erfordert. Bei der Neutralisation der Losung bedingen 
die anwesenden schwach basischen Ammoniak- und Amino- 
gruppen die Anwendung eines Indikators, welcher bei der 
eigentlichen Formoltitrierung, wobei es sich um eine Neutra- 
lisation schwach saurer Gruppen handelt, oft ganz unbrauchbar 
sein wird. Im folgenden werden wir durch einige experimentelle 
Data klarlegen, daB die hier angefiihrten, auf einfachen theo- 
retischen Schlubfolgerungen fufienden Betrachtungen mit den 
Versuchsergebnissen im Einklang stehen. Wir werden erst die 
eigentliche Formoltitrierung und dann die Neutralisation der 
Losung besprechen. 

Die eigentliche Formoltitrierung. In seiner Haupt- 
abhandlung!) tiber die Formoltitrierung hat Sérensen stark 
hervorgehoben, dafSi die durch die Einwirkung von Formol 
auf eine Aminosiiure, z. B. Alanin, sich vollziehende chemische 


Umsetzung : 
CH, CH, 


| | 
CH-NH, -+- HCOH = CH-N: CH, + H,0 
| | 
COOH + NaOH COONa + H,0 


reziprok ist und daf der schlieBliche Gleichgewichtszustand 
nicht nur von der Formol- und Wassermenge, sondern auch 
von der Wasserstoffionenkonzentration der Loésung abhingig 
ist. Um die Formoltitrierung méglichst quantitativ durchfiihren, 


d.h. um eine mdglichst vollstiéndige Umsetzung von links nach 


') Biochemische Zeitschrift, Bd. VII, S. 45 (1907). 
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rechts (siehe obige Gleichung) hervorrufen zu kénnen, ist es 
demnach notwendig, nicht nur einen grofen Uberschu8 an 
Formol und so wenig Wasser wie tunlichst anzuwenden, sondern 
auch einen Indikator zu benutzen, dessen Umschlag erst bei 
einer genuigend grofen Hydroxylionen- oder — wenn man es 
so ausdriicken will — einer geniigend kleinen Wasserstoff- 
ionenkonzentration stattfindet. Lackmus (dessen Umschlag bei 
einer Wasserstoffionenkonzentration von ca. 10~7 erfolgt) ist 
daher als Indikator bei der Formoltitrierung ungeeignet, und 
auch bei Anwendung von Phenolphthalein erhilt man gewohnlich 
zu niedrige Resultate, wenn nur bis zum schwachen rosa Farb- 
ton (einer Wasserstoffionenkonzentration von 10—%'—10—%# 
entsprechend) titriert wird. Selbst bei Titrierung bis zu deutlich 
roter Farbe (Wasserstoffionenkonzentration 10—*%7’— 10-5) 
spielt diese Fehlerquelle bisweilen eine Rolle und erst bei 
Titrierung bis zu stark roter Farbe (Wasserstoffionenkonzen- 
tration: 10—*°—10~—°*") ist die Hydroxylionenkonzentration der 
Losung so stark angewachsen, daf die ofters erwaihnte Um- 
setzung so gut wie vollstiindig von links nach rechts verliiuft; 
doch bekommt man, wie es deutlich aus den Resultaten Séren- 
sens (l.c. 5. 79) hervorgeht, auch in diesem Falle stets Mini- 
malwerte (durchschnittlich 97,5°/o der berechneten Werte). In 
der eben zitierten Abhandlung Sérensens (l.c. 5. 64) findet 
sich eine genaue Beschreibung tiber die — tibrigens sehr 
einfache — Darstellung einer Kontrollédsung, welche die ge- 
wiinschte stark rote Farbe hat, und auf deren Farbstirke alle 
vorliegenden Analysen zu titrieren sind. Aus den in der Ab- 
handlung tabellarisch zusammengestellten Versuchsergebnissen 
erhellt, daB die hier erwahnte Fehlerquelle bei der Titrierung 
von Ammoniumchlorid oder von Glykokoll nicht, bei der Titrie- 
rung von Alanin oder Leucin dagegen deutlich merkbar ist. 
Hiermit tibereinstimmend findet Malfatti, der bis zu schwach 
roter Farbe titriert, nur beim Glykokoll befriedigende Resultate: 
«Bei Alanin wurden noch halbwegs befriedigende Werte er- 
halten, bei Valin, Leucin, Tyrosin und einem Aminosiuren- 
gemisch aus Eiweifi waren die Resultate nicht befriedigend» 
(l.c. $. 501). Da es nicht als ausgeschlossen betrachtet werden 
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kann, daf derartige Aminosiiuren wie die letzterwahnten im 
Harne vorkommen kénnen, und da die bei der Formoltitrierung 
des Harns besonders wichtigen Stoffe — die Ammoniumsalze 
und das Glykokoll — sich einwandsfrei mit Phenolphthalein 
als Indikator formoltitrieren lassen, sei es, daf die Titrierung 
bis zu schwach oder bis zu stark roter Farbe gefiihrt wird, 
scheint es uns ganz fehlerhaft, der Formoltitrierung im Harne 
eine Sonderstellung zu geben; man muf in diesem wie in 
allen anderen Fiillen bis zu stark roter Farbe mit 
Phenolphthalein titrieren. 

Die Neutralisation der Lésung. Wie schon eingangs 
erwiihnt, hat die Neutralisation den Zweck, die Lésung in den 
Stand zu bringen, daB gleich viele Aquivalente von basischen 
und sauren Gruppen vorhanden sind, so dai z. B. alles Am- 
moniak als Ammoniumsalz und alles Glykokoll und ahnliche 
Aminosiiuren in freiem Zustande in der Lésung sich befinden. 

Es erhebt sich jetzt die Frage: Wie reagieren solche 
Losungen von reinem Ammoniumsalz oder von einer reinen 
Aminosiure den verschiedenen Indikatoren gegeniiber? Es soll 
in dem folgenden nachgewiesen werden, dali solche LOsungen 
wie die hier erwiihnten gegen Lackmus ungefihr neutral, gegen 
Phenolphthalein dagegen mehr oder weniger stark sauer rea- 
gieren, und es soll durch einige Zahlenangaben beleuchtet werden, 
von welcher Gréfe der Fehler unter verschiedenen Umstinden 
sein wird, wenn statt Lackmus Phenolphthalein bei der Neu- 
tralisation angewendet wird. 


a) 20 ccm einer "/1o-L6sung von reinem Ammoniumchlorid 
zeigten gegen empfindliches Lackmuspapier eine ganz schwache saure 
Reaktion. Nach Zusatz von 1 Tropfen "/s-Natronlauge war die Reaktion 
gegen Lackmus schwach alkalisch, aber erst nach Zusatz von im ganzen 
0,3 ccm "/s-NaOH nahm die Lésung (mit 0,2 ccm 4/2 °/oiger Phenolphthalein- 
lésung versetzt) einen ganz schwach rosa Farbton an.') Bei weiterem 
Zutrépfeln von ®/s-NaOQH nahm die Farbstirke ganz allmahlich zu, und 
selbst nach Zusatz von im ganzen 2 ccm "/s-NaOH war die Lésung kaum 
so stark rot wie die fiir die Formoltitrierung dargestellte Kontrollésung 
(siehe S. 29). 


') Dieser Farbton war so schwach, dafs es gewifs unméglich ware, 
denselben in farbigen Fliissigkeiten, z. B. im Harn, zu entdecken. 
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20 ccm der Liésung verbrauchten bei der Formoltitrierung ') 9,85 ccm 
n/s-NaOH (berechnet 10 ccm). 

Auf ganz dieselbe Weise wurden eine Reihe anderer Lésungen 
untersucht. 

b) 20 ccm einer "/so-LGésung von Ammoniumchlorid. 

Ganz schwach sauer gegen Lackmus. 

Mit 1 Tropfen /s-NaQOH: alkalisch gegen Lackmus. 

Mit 0,15 ccm /s-NaOQH: ganz schwach rosa Farbton mit Phenol- 
phthalein. 

Mit ca. 0,8 ccm ®/s-NaQH: die Farbstarke der Kontrollésung. 

Formoltitrierung: 2,46 ccm ®/s-NaQOH (ber. 2,5 ccm). 

c) 20 ccm einer "/:10-L6sung von reinem Glykokoll. 

Ganz schwach sauer gegen Lackmus. 

Mit 1 Tropfen ®/s-NaOH: neutral gegen Lackmus. 

Mit 2 Tropfen ®/s-NaOH: ganz schwach alkalisch gegen Lackmus. 

Mit 0,2 ccm "/s-NaOQH: ganz schwach rosa Farbton mit Phenol- 
phthalein. 

Mit ca. 0,9 ccm "/s-NaQH: die Farbstairke der Kontrollisung. 

Formollitrierung: 9,88 ccm ®/s-NaOH (ber. 10,0 ccm). 

d) 20 ccm einer "/4o-Lésung von Glykokoll. 

Kaum wahrnehmbare saure Reaktion gegen Lackmus. 

Mit 1 Tropfen /;-NaOQH: deutlich alkalisch gegen Lackmus und 
eben wahrnehmbarer rosa Farbton mit Phenolphthalein. 

Mit 0,3 ccm ®/s-NaOH: die Farbstirke der Kontrollésung. 

Formoltitrierung: 2,46 ccm 4/s-NaOH (ber. 2,5 ccm). 

e) 20 ccm einer "/1o-LOsung von reinem Alanin. 

f) 20 ccm einer /so-L6sung von Alanin. 

Diese zwei Lésungen verhielten sich im wesentlichen wie die ent- 
sprechenden Glykokollésungen. 

g) 20 ccm einer "/2o-Lésung von Glycylglycin. 

Schwach, aber deutlich sauer gegen Lackmus. 

Mit 5 Tropfen /;-NaOH: neutral gegen Lackmus, 

Mit 2,25 ccm ®/5-NaOQH: ganz schwach rosa Farbton mit Phenol- 
phthalein. 

Mit ca. 4,0 ccm ®/s-NaOH: die Farbstirke der Kontrollésung. 

Formoltitrierung 4,90 ccm "/s-NaOH (ber. 5,0 ccm). 

Wahrend die formolfreie Lésung durch Zusatz von Natronlauge 
nur ganz allmahlich eine starker und starker rote Farbe annahm, verlief 
die Formoltitrierung glatt und scharf; die formolhaltige, ganz schwach 
rote Lésung wurde mit 2 Tropfen /s-NaOH noch starker rot gefarbt als 
die Kontrollésung. 





1) Wenn nicht anders angegeben ist, verstehen wir unter Formol- 
titrierung Titrierung bis zu stark roter Farbe mit Phenolphthalein als 


Indikator. 








32 V. Henriques und S. P. L. Sérensen, 


h) 20 ccm einer ®/s0-Lésung von Glycylglycin. 

Schwach sauer gegen Lackmus. 

Mit 1 Tropfen ®/5-NaOH: neutral gegen Lackmus. 

Mit 38 Tropfen /;-NaOQH: ganz schwach alkalisch gegen Lackmus. 

Mit 0,55 cem /5-NaOH: ganz schwach rosa Farbton mit Phenol- 
phthalein. 

Mit ca. 1,0 com 9/;-NaOH: die Farbstirke der Kontrollisung. 

Formoltitrierung: 1,16 ccm ®/s-NaOH (ber. 1,25 ccm). 

Aus diesen Versuchen geht hervor, erstens, daf alle 
untersuchten Losungen gegen Lackmus schwach sauer reagierten, 
und dafi man daher — streng theoretisch genommen — bei 
der Neutralisation einen Indikator benutzen sollte, dessen Um- 
schlagspunkt noch saurer als der des Lackmus liegt. Da in- 
dessen empfindliches Lackmuspapier sich sonst ftir diesen Zweck 
gut geeignet erwiesen hat — der Umschlag z. B. ist scharf 
und leicht erkennbar — und da, wie es aus den oben an- 
gefiihrten Versuchen zu ersehen ist, der Fehler bei Anwendung 
von Lackmus gewohnlich nur ganz geringfiigig ist, glauben 
wir das Lackmuspapier als Indikator bei der Neutralisation 
der LOsung empfehlen zu kénnen. Es ist leicht verstéindlich, 
dafi die hier erwiihnte Fehlerquelle sich dadurch zu erkennen 
gibt, dai die nachfolgende Formoltitrierung ein wenig zu nie- 
drige Resultate lefert. 

Zweitens ersieht man aus den Versuchsergebnissen, daf 
man immer einen merkbaren Fehler begeht, wenn man Phenol- 
phthalein als Indikator bei der Neutralisation verwendet, und 
dieser Fehler, der sich durch viel zu niedrige Resultate bei 
der nachfolgenden Formoltitrierung kundbar macht, wird je 
groBer werden, je stirker rot die Farbe, bis zu welcher man 
titriert, gewiihlt wird. Besonders grof wird der Fehler sein, 
wenn derartige Verbindungen wie Glycylglycin vorhanden sind. 

Wenn es sich um reine LOsungen von Ammonium- 
und Aminoverbindungen handelt, kann es somit keinem 
Zweifel unterliegen, dafB Lackmus bei der Neutrali- 
sation, dagegen bei der eigentlichen Formoltitrierung 
Phenolphthalein (bis zu stark roter Farbe) zu ver- 
wenden ist. 

Sobald aber die in Rede stehende Lisung andere Stoffe 
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als die eben erwihnten und zwar besonders, wenn sie schwache 
Sauren enthalt, stellt sich die Sache etwas anders. Die nor- 
malen Salze schwacher Siuren sind ja in wadsseriger LOsung 
mehr oder weniger stark hydrolysiert und reagieren daher 
sowohl gegen Lackmus wie gewOhnlich auch gegen Phenol- 
phthalein mehr oder weniger stark alkalisch. Wenn daher 
eine Lésung schwacher Séuren gegen Lackmus neutral ge- 
macht worden ist, wird eine kleinere oder grobere Alkalimenge 
notwendig sein, um neutrale oder alkalische Reaktion gegen 
Phenolphthalein hervorzurufen, und es ist leicht verstindlich, 
daB die im vorhergehenden beschriebene Methode — Neutra- 
lisation gegen Lackmus und Formoltitrierung bis zu stark roter 
Farbe mit Phenolphthalein — in solchem Falle einen kleineren 
oder gr6feren Fehler in sich birgt. 

Der Harn enthilt soleche schwachen Siiuren, und zwar 
die fiir unseren Fall besonders wichtigen Siiuren, die Phosphor- 
siure und die Kohlensaiure. Man wiirde daher einen merk- 
baren Fehler begehen, wenn man den Harn ohne Vorbehand- 
lung direkt gegen Lackmus neutralisieren und danach mit 
Phenolphthalein formoltitrieren wollte; denn lackmusneutrale 
Losungen von Phosphaten oder Carbonaten erfordern betriicht- 
liche Mengen Alkali, um Phenolphthalein zu réten.!) Es ist 
deshalb notwendig, den Harn einer solchen Vorbehandlung zu 
unterziehen, dai Phosphate und Carbonate vor der Neutrali- 
sation und der nachfolgenden Formoltitrierung entfernt werden. 
Diese Vorbehandlung wird am zweckmibigsten mit Baryum- 
chlorid und Baryumhydroxyd auf die in der oben erwiihnten 
Abhandlung von V. Henriques (I. c. S. 2) angegebene Weise 
ausgefiihrt. Von andern schwachen Siéuren, welche in der 
hier erwiihnten Beziehung einen Einflu{ haben kOnnen, enthiilt 
normaler Harn nur ganz minimale Mengen.?) Der hierdurch 

4) Es wiirde zu weit fiihren, hier genauere diesbeziigliche Daten 
anzufithren; wir miissen uns damit begniigen, auf die Arbeit von S. P. L. 
SOrensen: «<Enzymstudien II, Uber die Messung und die Bedeutung der 
Wasserstoffionenkonzentration bei enzymatischen Prozessen» zu verweisen 
(Biochemische Zeitschrift, Bd. XXI, S. 131 [1909], und zwar besonders 
S. 175, 187 und 188). 

*) Die Harnsiure spielt, wie wir experimentell nachweisen konnten, 
3 
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bewirkte Fehler muf selbstverstaéndlich duberst gering sein 
und hat lediglich zur Folge, daB die bei der Formoltitrierung 
gewonnenen Resultate ein wenig zu hoch ausfallen. Da somit 
dieser Fehler den oben erwahnten (s. S. 29 und 8S. 32) kleinen 
methodischen Fehlern bei der Formoltitrierung entgegenwirkt, 
ersieht man, daf die von uns zur quantitativen Bestim- 
mung der Aminosiiuren im Harne ausgearbeitete Me- 
thode wenigstens bei allen normalen Harnen vorzig- 
liche Dienste leistet. DaB z. B. B-Oxybuttersaéure oder 
andere schwache Séuren, die in pathologischem Harn vor- 
kommen kénnen, zu merkbaren Fehlern Anlafii geben kénnen, 
ist héchst wahrscheinlich; die Bedeutung derartiger Fehler- 
quellen mufi aber in jedem speziellen Fall experimentell er- 
mittelt werden. 

SchlieBlich mébchten wir noch auf einen Punkt die Auf- 
merksamkeit lenken. Es ist aus theoretischen Griinden leicht 
verstiindlich und es geht auBerdem aus den oben beschriebenen 
Versuchen deutlich hervor, daB durch Zusatz von Lauge (ohne 
Formol) die Hydroxylionenkonzentration der Lésungen von 
Ammoniumsalzen oder Aminosiuren nur ganz allmahlich an- 
steigt. Zwischen der Lackmus- und der Phenolphthalein- 
neutralitaét ist ein titrimetrisch deutlich merkbarer Abstand vor- 
handen, und ein noch gréfSerer Abstand enthiillt sich, wenn 
man von schwach rosa Farbe bis zu stark roter Farbe mit 
Phenolphthalein als Indikator titriert. Werden dagegen die 
gleichen L6sungen nach Formolzusatz titriert, so ist der eben 
erwéhnte Abstand zwischen der Titrierung bis zu schwach rosa 
und bis zu stark roter Farbe wenngleich gewohnlich nicht ganz 
verschwunden (vgl. 5. 29), doch jedenfalls stark vermindert 
worden (s. z. B. das Verhalten des Glycylglycins 5. 31). Der 
vorbehandelte (d. h. phosphat- und carbonatfreie) Harn verhalt 
in dieser Beziehung keine Rolle. 50 ccm einer 0,01-n-Lésung von reinem 
Mononatriumurat reagierten gegen Phenolphthalein ganz schwach alkalisch 
und gegen Lackmus deutlich alkalisch, aber schon ein Zusatz von 0,1 ccm 
n/1o-Salzsiure rief neutrale Reaktion gegen Lackmus hervor. Hierzu kommt 
iiberdies, wie wir auch gefunden haben, dafs so gut wie alle Harnsaure 
durch die Behandlung des Harns mit Baryumchlorid und Baryumhydroxyd 


ausgefallt wird. 








She 
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sich auf ganz dieselbe Weise, und eben daraus ersieht man, 
daB es sich um Aminoséuren und ahnliche Verbindungen und 
nicht um aminofreie schwache Sauren handelt; denn diese 
letzteren werden durch Formol gar nicht beeinfluBt, sodaB in 
diesem Fall die Titrierungen bis zu schwach und bis zu stark 
roter Farbe — sei es mit, sei es ohne Formol — dieselbe 


Differenz aufweisen miiBten. 

Zur weiteren Beleuchtung der Frage werden wir ein einziges Bei- 
spiel anfiihren. 

Zur Untersuchung lag ein Harn eines erwachsenen gesunden Mannes 
vor. 100 ccm des Harnes enthielten nach Henriques-Sérensen 70 mg 
Ammoniakstickstoff und 33 mg Aminosdurestickstoff, Der vorbehandelte 
und darauf mit Lackmus als Indikator neutralisierte Harn wurde teils 
ohne, teils mit Formol und mit Phenolphthalein als Indikator titriert, 
indem eine passend gefarbte Kontrollésung als Vergleichsfliissigkeit be- 
nutzt wurde. 

50 ccm des vorbehandelten, lackmusneutralen Harns (20 ccm des 
reinen Harns entsprechend) verbrauchten ohne Formolzusatz 0,75 ccm 
n/s-NaOH, um den schwachen, aber doch deutlichen roten Farbton der 
Kontrollésung zu erreichen. Es wurden jetzt der Kontrollésung 3 Tropfen 
n/s-NaOH zugesetzt, wodurch dieselbe eine stark rote Farbe annahm: die 
Harnlésung aber forderte, um dieselbe Farbstirke zu erreichen, noch 
1.2 ccm "'5-NaOH. Die Ofters erwahnte Differenz betrug also in diesem 
Fall, indem die 3 Tropfen gleich 0,15 ccm gesetzt werden: 

1,2 ~ 0,15 = 1,05 ccm /s-NaOH. 

50 ccm des vorbehandelten lackmusneutralen Harns wurden auf 
ganz dieselbe Weise, aber mit Formolzusatz titriert. Bei der Titrierung 
bis zu dem schwachen, aber deutlichen roten Farbton der Kontroll- 
losung wurden 7,16 ccm ®/s-NaOH verbraucht, bei weiterer Titrierung bis 
zu der stark roten Farbe wurden noch weitere 0,35 ccm ®/s-NaOH ver- 
braucht. Die Differenz betrug folglich in diesem Fall: 

0,35 —- 0,15 = 0,2 cem 4/s-NaQH. 





In einer friiher erschienenen Abhandlung!) gaben wir 
eine Methode zur quantitativen Bestimmung des Aminosaure- 
stickstoffs im Harne an. In dieser Abhandlung heiBt es Seite 5: 
«Ob sich im Harn Polypeptide vorfinden, ist noch nicht mit 
Sicherheit festgestellt worden. Finden sich solche Verbindungen, 


') V. Henriques, Uber quantitative Bestimmung der Aminosduren 
im Harn. Diese Zeitschrift Bd. LX. 
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so ist die Zahl fiir die Menge des Aminosiurestickstoffs natiir- 
lich gar zu niedrig, und zwar um so niedriger, je mehr Amino- 
siiuren aneinander gebunden vorkommen. Ubrigens kann es 
kaum grobe Schwierigkeit bereiten, mittels der Formoltitrierung 
vor und nach dem Sieden mit starker Siéure zu entscheiden, 
ob sich solche Polypeptide im Harn finden.» 

['m dieses Verhalten niiher zu untersuchen, bedienten wir 
uns folgenden Verfahrens: In 50 ecm Harn bestimmt man in 
friiher beschriebener Weise die Menge des Aminostickstoffs. 
Zu anderen 50 cem Harn setzt man Salzséure hinzu, und man 
schiittelt den Harn 6mal mit Athylacetat aus, um midglicher- 
weise vorhandene Hippursiiure zu entfernen. Darauf bringt. 
man den Harn in einen Kolben, der einen Zusatz von 50 ccm 
konzentrierter HCI erhiilt, und siedet die Fliissigkeit 11/2 Stunden 
lang. Nach dem Sieden entfernt man mdglichst viel der Salz- 
siiure auf dem Wasserbade. Den Rest lést man in Wasser auf 
und nach Entfiirbung!) unternimmt man eine Formoltitrierung 
-++- einer Ammoniakbestimmung. Finden sich nun Polypeptide 
im Harn, so muf dieses sich dadurch erweisen, daf die Menge 
des Aminosiiurestickstoffs in dem mit Salzséure gekochten Harne 
grober ist als in dem urspriinglichen Harn. 

Aus siimtlichen vorliegenden Bestimmungen geht nun her- 
vor, dafi man durch Kochen mit Salzsiiure eine Abspaltung der 
Aminosiiure erzielt, indem die Formoltitrierung stets eine hdhere 
Zahl in dem mit Salzsiiure behandelten als in dem ursprting- 
lichen Harn ergibt. Die Menge des mittels dieses Verfahrens 
nachweisbaren peptidgebundenen Stickstoffes ist sehr schwan- 
kend; die geringste von uns angetroffene Menge betrug 8,9°/o 
(als Prozente der gesamten Menge Aminosiurestickstoffs be- 
rechnet: siehe die Tabelle 9. IX. Harn des Menschen); die groBte 
Menge kommt im Hammelurin vor, indem man hier bis 77,7°/o 
peptidgebundenen Stickstoff findet (die Tabelle 10. VII. 09). 

Wir bestimmten nicht nur den Aminosiurestickstoff und 
den Ammoniakstickstoff des Harns, sondern suchten bei der- 


'! S. P. L. Sérensen und H. Jessen-Hansen, Uber die Aus- 
fiihrung der Formoltitrierung in stark farbigen Fliissigkeiten. Biochem. 


Zeitschrift. Bd. VIL. 
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selben Gelegenheit auch die Menge des Hippursiiurestickstoffs 
zu bestimmen. Destilliert man den zum Ausschiitteln des Harns 
benutzten Essigather ab und kocht man darauf den Riickstand 
mit konzentrierter Salzsdiure, so wird die gesamte Hippur- 
siure sich in Benzoesiure und Glycin spalten, und die Stick- 
stoffmenge des letzteren lift sich dann nach Neutralisation 
durch Formoltitrierung bestimmen. Daf} man wirklich imstande 
ist, in dieser Weise den Hippursaurestickstoff zu bestimmen, 
geht aus folgendem hervor: 

In einer Losung reiner Hippursadure (ca. 3°/o) bestimmt 
man nach Kjeldah|s Methode den Stickstoffgehalt als = 23,5 mg 
in 10 ecm. Durch Formoltitrierung nach 11/2 stiindigem Kochen 
mit konzentrierter Salzsiiure fanden wir in 12!/2 cem einen 
Stickstoffgehalt von 29,12 mg. Es fanden sich also: 

Nach Kjeldahl in 100 ecem 235 mg N 
Bei Formoltitrierung » » 233 » 

Ein anderes Beispiel ist folgendes: 

50 ccm Harn (Mensch) werden mit Athylacetat ausge- 
schiittelt. Der Riickstand ergab nach Kochen mit HCl durch 
Formoltitrierung 2,6 mg N. 

Andere 50 ccm Harn erhielten einen Zusatz von 5 ccm 
Hippursiurelésung mit einem Stickstoffgehalt (Kjeldahl) von 
19,1 mg. Der Harn wurde mit Athylacetat ausgeschiittelt, und 
der mit HCl gekochte Riickstand ergab bei Formoltitrierung: 
21,9 mg N. Die zugesetzte Menge Hippursdurestickstoff (19,1 mg) 
+- dem im Harn befindlichen Hippursaurestickstoff (2,6 mg) 
gibt 21,7 mg N. _ Beriicksichtigt man, dafi die Bestimmung 
an einer LoOsung unternommen wurde, die 16 ccm Harn ent- 
spricht, so ist die Ubereinstimmung eine aubergewohnlich gute 
zu nennen. Hat man hinlaénglichen Harn zur Verfiigung, so 
kann man mittels dieser leicht ausfiihrbaren und _ schnellen 
Methode sehr zuverldssige Bestimmungen des Hippursiurestick- 
stoffs im Harn erzielen. 

Um die oben angefiihrten Bestimmungen zu kontrollieren, 
bestimmten wir in der Regel gleichzeitig die Menge des ge- 
samten formoltitrierbaren Stickstoffes in 50 cem Harn nach 
Sieden mit Salzsiure— ohne vorhergehendes Ausschiitteln mit 
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Athylacetat. Benutzen wir der Ubersichtlichkeit wegen folgende 
Bezeichnungen (siehe die untenstehende Tabelle): 

A = Aminosiurestickstoff im urspriinglichen Harn, 

B = Aminosiurestickstoff im Harn nach Ausschiitteln mit 
Athylacetat und darauf folgendem Kochen mit HCl, 

(: = Aminosiiurestickstoff im Harn nach Kochen mit HCl, 

D = Aminosiurestickstoff in der im Athylacetate gelésten 
Hippurséure nach Kochen mit HCl, 
so folgt hieraus, daB wir stets B-+-D=C haben miissen. 

Betrachtet man die in der Tabelle angefiihrten Zahlen, so 
wird man finden, daf die Resultate ganz gut miteinander iiber- 
einstimmen: in einigen Fiillen ist die Ubereinstimmung ganz 
vorziiglich, in anderen dagegen weniger gut. Zu beachten ist 
hier jedoch, daB die im Hunde- und Menschenharn angetroffenen 
Mengen Hippurséure, wenn man hoéchstens 50 ccm Harn an- 
wendet, so gering sind, daf man keine véllige Ubereinstimmung 
verlangen darf. 

Zu erwihnen ist noch, da$S man bei Bestimmungen im 
Harne von ausschlieBlich mit Fleisch (5600—1000 g) ernahrten 
Hunden nicht imstande ist, tibereinstimmende Resultate zu er- 
zielen. Der Grund hierfiir ist wahrscheinlich die grofe Menge 
Ammoniak, die sich wihrend des Kochens des Harns mit Salz- 
siiure bildet. So fand man — um ein Beispiel zu nennen — 
im urspriinglichen Harn 22 mg Ammoniak- -+ Aminosaure- 
stickstoff, wahrend nach Kochen mit Salzsdure die Menge bis 
auf 287 mg N stieg. Diese grofe Menge Ammoniak macht 
natiirlich die Bestimmung des Ammoniakstickstoffes und mithin 
auch die Bestimmung des Aminosdurestickstoffes unsicher. Ob 
dies die einzige Ursache der weniger guten Resultate mit Bezug 
auf den Fleischharn ist, muf vorliéufig dahingestellt bleiben. 
Selbstverstandlich versuchten wir es, vor der Formoltitrierung 
das Ammoniak zu entfernen, u. a. durch Destillation im Va- 
kuum; keine der angewandten Methoden fihrte indes zu einem 
vollig befriedigenden Resultate. In der Tabelle sind nur ein- 
zelne Beispiele von Analysen des Hundeharns nach Fleisch- 
fiitterung angegeben; wie man sieht, stimmen die Zahlen nur 
so einigermafen miteinander tberein. 
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——————————————_————————————— a = 
Amino- 
Aminosdure- }| siure- Hippur- Am- 
Diu- aotel N es saure- | M0- 
N paipper- N niak- 
rese aa i sdaure-N 
A. | B. C. D. N 
g eis g g g 
10./VILO9} 960 | 14,592] 0,064 0,287] 0,817 | 0,542 | 0,306 
12. 960 | 12,960] 0,082 0,225] — 0,538 | 0,204] Hammel- 
13. 900 | 12,060] 0,073 0,236] 0,730 | 0,496 | 0,360] — urin. 
14. 1000 } 13,350] 0.100 0,275] — | 0.560 | 0,306 |Heufutter. 
15. 780 | 10,530} 0,086 0,180] 0,641 | 0,503 | 0,344 
9/IX. 09] 1130 | 8,814] 0,174 0191] — 0,040 | 0,393 
. Mensch. 
10. 850 | 11,390] 0,190 0,265] 0,295 | 0,037 | 0.568] 
Gemischte 
11. 1550 [11,315] 0,189) — 0,302 | 0,041 | 0,557 , 
| Kost. 
13. 1250 | 13,688} 0,230 0,302] 0,354 | 0,066 | 0,699 
27,/V. O09} 320 115,360] 0,113 0,137] 0,135 | 0,011 | 0,430 
| | Hund. 
2./VIL. 300 | 15,090] 0,154) 0,229] 0,218 | 0,011 | 0,408 
. Fleisch. 
3. 260 | 14,534] 0,118 0,171] 0,188 | 0,007 | 0,341 
11./V. 130 | 3,400] 0,035 0,044] 0,051 | 0,007 | 0,242 
13. 160 | 4,064] 0,052 0,071] 0,073 | 0,003 | 0,317 
15. 300 | 4,530] 0,057 0,075] 0,086 | 0,011 | 0,470 
18. 165 | 4,158 0,058 | 0,071] 0,075 | 0,008 | 0,279 
22, 200 | 5,160] 0,059 0,079] 0,085 | 0,007 | 0,449 
18./VI. 175 | 5,268) 0,044 0,058] 0,062 | 0,006 | 0,391] | Hund. 
19, 620 | 5,766] 0,059 0,078] 0,082 | 0,011 | 0,471] { Brot. 
23. 140 | 3,465] 0,042 0,064] 0,068 | 0,004 | 0,232 
25 300 | 5,970] 0,087 0,148] 0,158 | 0,007 | 0,435 
26. 200 | 4,750} 0,064 0,074] 0,088 | 0,007 | 0,365 
28, 280 | 4.676] 0,066 0,078] 0,090 | 0,005 | 0,269 
ou. 330 | 5.033] 0,085 0.104] 0,105 | 0.003 | 0.368 
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Aus den in der Tabelle angefiihrten Zahlen geht iibrigens 
hervor, dafs die Menge des peptidgebundenen Stickstoffes (in 
Prozenten des gesamten vorhandenen Aminosaurestickstoffes 
ausgedriickt) stark variiert. Im Hammelurin findet man zwischen 
52,2 und 77,7°/o (durchschnittlich 65,2) peptidgebundenen Stick- 
stoffs, wiaihrend die Menge im menschlichen Harn zwischen 
8,9 und 28,3 °/o schwankt (im Durchschnitt = 22,2 °/o). Im 
Hundeharn fanden sich bei Fleischfiitterung zwischen 17,5 und 
32,8 °/o (durchschnittlich 27,1), bei Brotfiitterung von 13,5 bis 
41,2°/o (durchschnittlich 23,8) peptidgebundenen Stickstoftes. 


“peal beg aie alaamaiaiamenadiasi 








Zur Pathologie der Magensaftsekretion. 
Von 


Otto Cohnheim und F. Marehand. 





(Aus dem physiologischen Institut und der medizinischen Klinik Heidelberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 17, August 1909.) 


—_—— _ 


Im vorigen Jahre haben Cohnheim und Dreyfus!) 
Versuche an Hunden mit Magen- und Duodenalfisteln ver- 
Offentlicht, aus denen sich ein deutlicher und starker EinfluB 
von Erkrankungen des Diinndarms auf die Sekretion und die 
Bewegungen des Magens ergab. Sie spritzten in den Darm 
4°/oige Lésungen von CINa und MgSO, ein, riefen dadurch 
Diarrhden hervor und sahen, daB die Entleerung des Magens 
um Stunden verz6gert wurde. Auferdem wurde die Sekretion 
verandert. Auf Einspritzung von ClNa-Lésungen in den Darm 
wurde die Menge des Magensafies verringert, auf Einspritzung 
von MgSO, vermehrt, auch die Konzentration des abgesonderten 
Sekretes anderte sich. 

Wir haben diese Versuche mit gleicher Versuchsanord- 
nung fortgesetzt; nachdem die Einwirkung von Diinndarm- 
stérungen auf den Magen einmal feststand, beabsichtigten wir, 
relativ geringe Storungen der Diinndarmverdauung zu setzen, 
wie sie beim Menschen leicht vorkommen k6énnen. Was fiir 
Stoffe es sind, die bei infektidsen oder toxischen Prozessen 
Durchfalle und andere krankhafte Symptome von seiten des 
Darmes hervorrufen, wissen wir ja nicht. Von den Produkten 
der Bakterientitigkeit im Darm kennen wir am besten die 
Organischen Siiuren von der Essigséure an aufwiirts.?) Sie 
entstehen schon in der Norm,?) unter pathologischen Verhilt- 





‘) O. Cohnheim und G. L. Dreyfus, Miinchener mediz. Wochen- 
sechrift, 1908, Nr. 48. — Diese Zeitschr., Bd. LVIII, S. 50 (1908). 

?) A. Macfadyen, M. Nencki und N. Sieber, Arch. f. exper. 
Path. u. Pharmakol., Bd. XXVIII, S. 311 (1891). 
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nissen entstehen sie vermutlich entweder in groferer Menge, 
oder verweilen linger im Diinndarm. Wir wissen ja von der 
Pathologie des Diinndarms auferordentlich wenig, und es ist 
sehr wohl moglich, dal das resorbierende Epithel des Dinndarms 
bei Erkrankungen des Organs gewisse FunktionsstOrungen 
zeigen wird, die zu einer Verlangsamung der Aufsaugung des 
Darminhalts fiihren miissen. Dadurch miibte die Einwirkung 
der im Darminhalt durch Bakterienwirkung entstehenden Sauren 
intensiver werden. Eine Resorptionsstérung im Darm miibte 
aber auch die Fortschaffung der in den Darm iibertretenden 
Salzsiure des Mageninhalts verlangsamen, und von demselben 
Gedankengang aus war also auch die Wirkung zu priifen, die 
das Einspritzen von Salzsiiure verschiedener Menge und Kon- 
zentration in den Darm auf die Motilitat und Sekretion des 
Magens etwa haben konnte. 

Die Versuche wurden an einem groBen Hunde angestellt, 
der eine Magen- und eine Duodenalfistel hatte. Die Magen- 
kaniile saf im Fundusteile des Magens und hatte einen Durch- 
messer von 22 mm, soda der Mageninhalt, auch wenn er 
wenig fliissig war, leicht herausgelassen werden konnte. Die 
Duodenalkaniile saf mit dem vorderen Rande 1—2 cm vom 
Pylorus entfernt und besa die friiher beschriebene Einspritz- 
vorrichtung. Wenn der Hund saf, liefen von Pankreassaft 
und Galle nur einzelne Tropfen, wenn er stand, gréBere An- 
teile aus der Kaniile. Die Sektion ergab, dai aufer den 
gut und fest schlieBenden Narbenringen keine Verwachsungen 
bestanden. Abgesehen von der Kaniile zeigte die Pylorusgegend 
keine pathologischen Veranderungen. — Die Versuche wurden 
so angestellt, daf der Hund ein Probefriihstiick, bestehend 
aus einem Weibbroétchen — Wasserweck -— von etwa 50 g 
und 400 ccm lauwarmem Wasser bekam. Anfangs brockten 
wir das Brot ins Wasser ein und lieBen den Hund den Brei 
fressen. Da er das nicht immer nahm, tauchten wir spiter 
das Brot in kleinen Bréckchen ein, gaben es ihm so zu 
fressen und liefen ihn den Rest des Wassers, eventuell mit 
einigen Kubikzentimetern Milch versetzt, fiir sich saufen. Falls 
er die 400 cem nicht ganz soff, ist es vermerkt. 
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Wie Cohnheim und Dreyfus friiher beschrieben haben, 
lauft beim Probefriihstiick zunachst der gréfte Teil des Wassers 
nur ganz schwach sauer ab, was 20—35 Minuten dauert; 
dann erst beginnt die Entleerung des starker sauren Brotbreis. 
Wir lieBen nun immer zuerst die Flissigkeit aus der Duodenal- 
kaniile ablaufen, wahrend wir ganz verdiinnte Salzsiiure ins 
Duodenum einspritzten. Von dem Augenblick aber an, in 
dem die Entleerung von brotbrei begann, spritzten wir ins 
Duodenum entweder Essigsiéure oder Salzsaéure ein. Einmal 
impften wir Milch mit etwas Darminhalt, lieben sie 2 Tage 
im Brutschrank stehen und spritzten die stark saure Molke 
ein. Infolge der Saurewirkung kam es zu einem SchluB des 
Pylorus und infolgedessen zu einem abnorm langen Verweilen 
des Brotbreies im Magen. Unter normalen Bedingungen findet 
man im Magen eines gréferen Hundes nach 45—60 Minuten 
etwa ebensoviel, wie man zur gleichen Zeit bei gesunden 
Menschen aushebert; auch die Aciditaét ist etwa die gleiche 
wie beim Menschen, 55—70 Gesamtaciditit, 20—25 freie 
Salzsdure. Nach 1/4 Stunden ist der Magen vollig oder so 
gut wie leer. Wir setzten aber durch die Einfiihrung der 
verschiedenen Saéuren abnorme Bedingungen. Es war voraus- 
zusehen und bestiatigte sich tatsachlich, daB der Brotbrei viel 
langer im Magen blieb. Wir wiahlten die Schnelligkeit der 
Sdureeinspritzungen so, daB wiéhrend der ganzen Zeit bis zur 
Beendigung des Versuches der Pylorus ziemlich geschlossen 
gehalten wurde. Von der Salzséure war dazu nur wenig 
erforderlich, von der Essigséiure, wie zu erwarten, erheblich 
mehr. Doch haben wir tiber die Beziehungen der Stirke 
der Sauren zu der Intensitaét des Pylorusschlusses keine syste- 
matischen Beobachtungen gemacht. Die Frage, die uns inter- 
essierte, war die nach dem Verhalten der Magensaftsekretion, 
d. h. der Salzsiuremenge im Mageninhalt. Wir 6Offneten daher 
in den meisten Versuchen 13/s Stunden nach der Fiitterung 
die Magenkaniile, entleerten den immer reichlich vorhandenen 
Brotbrei und bestimmten seine Aciditaét mit Phenolphthalein 
und Kongopapier oder Giinzburgschem Reagens. 

Wir geben die Versuche in tabellarischer Form. 
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In den ersten 25—40 Mi- 


























Nr. Aufnahme saiilintn: Giaihi suie Einspritzung —. Bemerkungen 
| 
1 | 50 Brot + 400 Wasser —_ 0,05°/o = '/7s-n-Salzsiiure 67 G.-A. 27 freie HC] | Kein ordentlicher SchlaB, nar 
wenig Inhalt, Titration in 
4 com. 
2\;50 » +350 » _- 0,1 °/o = '/sc-n-Salzsiiure bb > Bb >» » 
3/50 » +400 » 320 ccm mit 24 Aciditat | 02 °/o = '/:s-n-Salzsiiure 50 >» + >» » 
4/50 » +290 » 200 » » 25 » 0,5 °/o = '/7,s-n-Salzsiiure 40 » —412 Defizit| 135 g Mageninhalt entleert. 
5 | 50 +325 » 190 >» » 14 » (2?)| 05 °/o = '/:,3-n-Salzsiiure ao > —19 » | 125» > > 
6/50 » +280 » — 0,32°/0 = '/1s-n-Sehwefelsiure| 44.» —S » 
7 | 50 Brot + 350 Wasser — | 0.5 °Jo = ‘e-n-Essigsiure 55 G.-A. 18 freie HCL 
8 |}50 » +400) » | — 1,0 °/o = '/e-n-Essigsiiure 83 >» 27 » | Mageninhalt stark verflissigt. 
9/50 » +400 > | a 1,0 %Jo = teen-Essigsiiure 58 > | Magvainhalt gans Sissig. 
10 50 » +170 | 1,0 °/o = ‘/een-Essigstiure = 74 > 32 > > | > >» >» 
11 ‘50 >» + ? > — (3,0 °'o = "/een-Essigsiiure (58 >» 18 » | > > » 
1250 » + 400 — (3,0 °/o = '/e-n-Essigsiiure [bt > 19 > >» | > >» » 
13150 > +240 >» 180 ccm 3,0 °o = '/een-Essigsiiure 148 >» 26 > >» | > . 3 
14/50 » +390 | 215 > 540 °/o = */1,2en-Essigsiiure | SO >» 2 » » | 
145/50 >» +400 >» | — ‘Saure Molke, Aciditit SS =|50 » + » >| 
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Die Versuche ergaben also einen ausgesprochenen Gegen- 
satz zwischen der Wirkung der Salzséure und der der Essig- 
siiure. Die Salzsiure setzt gleichzeitig mit der Verhinderung 
der Entleerung die Aciditét des Mageninhalts herab, die Essig- 
sure steigert sie im Gegenteil. 

Daf staérkere Salzséure bezw. natiirlicher Magensaft, ins 
Duodenum eingebracht, die Magensaftsekretion hemmt, ist nicht 
neu. Nachdem unsere Versuche abgeschlossen waren, fanden 
wir, daB diese hemmende Wirkung bereits von Sokolow!’) 
in Pawlows Laboratorium beobachtet worden ist. Indessen 
arbeitete Sokolow unter anderen, nicht so natiirlichen Be- 
dingungen, wie es die Duodenalfistel ist, und die Tatsache der 
Hemmung der Magensaftsekretion durch den Eintritt des Magen- 
saftes in das Duodenum ist so wichtig, dafi eine bestatigung 
mit anderer Methodik sehr erwiinscht erscheint. Diese Hem- 
mung muf erstens bei allen physiologischen Versuchen beriick- 
sichtigt werden. Sobald der Magensaft durch eine Magen- oder 
Duodenalfistel nach auBen abstrémt, erhalt man nicht nur falsche 
Zahlen fiir die Motilitaét, sondern auch fiir die Sekretion. Der- 
artige Beispiele haben Tobler und Cohnheim und Dreyfus 
friiher mitgeteilt, und wir beobachteten z. B. bei einem Hunde, 
dem wir bei offener Duodenalfistel ohne Einspritzung ein Probe- 
friihstiick zu fressen gaben, eine Gesamtaciditiét des ausge- 
flossenen Breies von 12, ein Salzséuredefizit von 15, also ganz 
abnorme Zahlen. Bemerkenswert ist, dah man bei der Schein- 
fiitterung grofere Magensaftmengen erhiilt, als sie in Wirklich- 
keit auf das gleiche Futter abgesondert wiirden. 

Zweitens aber ist die Hemmung durch Salzséure vom 
Duodenum her fiir die Pathologie von Wichtigkeit, da_ sie 
zeigt, dafi die «Hyperaciditiit» des Magens kaum durch eine 
Erkrankung des Magenepithels allein bedingt zu sein braucht. 
Cohnheim und Dreyfus haben frither gezeigt, dah man eine 
wirkliche Hypersekretion und Hyperaciditét im Magen vom 





‘) Die Arbeit von A. P. Sokolow, Russische Dissertation, St. Peters- 
burg 1904, ist uns nicht zuginglich. Sie ist zitiert in der Arbeit von 
B. Lénnqvist, Skandinay. Arch. f. Physiologie, Bd. XVIII, S. 194 (1906), 
S. 198. 
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Diinndarm aus hervorrufen kann, und auch wir haben Hyper- 
aciditat des Mageninhalts beobachtet, als wir Essigsaure ins 
Duodenum einspritzten. Aber auferdem hitte man ja denken 
kénnen, dafi die Magendriisen auch primar in der Weise er- 
kranken koénnten, daB sie zu viel oder ein zu saures Sekret 
absonderten. Die Folge einer solchen «primaéren» Hyper- 
aciditaét aber miifte sein, daf die weitere Sekretion nun auch 
besonders stark gehemmt, daB die schlieBliche Menge der Salz- 
siure also wieder normal wiirde. Wir haben folgenden Ver- 
such ausgefiihrt: Auf ein Probefriihstiick werden etwa 150 ccm 
Magensaft von einer Aciditét von 0,56°/o HCl — «Aciditat 
153» — ergossen. Wir haben nun unserem Hunde bei ge- 
schlossenen Kaniilen, also ganz normalen Verhiltnissen, ein 
Probefriihstiick und gleich darauf mit der Schlundsonde 100 ccm 
einer Salzsiure von 0,53°/o gegeben. Nach 14/4 Stunden 
wurde die Magenkaniile gedffnet; der Magen enthielt noch 
viel stark verfliissigten Inhalt, Gesamtaciditaét 55, freie HCl 19. 
Die abnorme Salzsiurezufuhr hatte also die Entleerung des 
Magens verz6gert, aber die Aciditét war ganz normal, offen- 
bar weil die weitere Sekretion gehemmt wurde. 

Eine wirkliche Hyperaciditét sehen wir dagegen bei der 
Einwirkung der Essigsiiure auf den Diinndarm. Das zeigen 
die Versuche 7—14 der Tabelle. Neben den hodheren Aciditits- 
zahlen, die sich bei der Titration ergaben, war besonders die 
abnorm grofe Fltssigkeitsmenge auffallend. Wir haben die 
absoluten Mengen in der Regel nicht bestimmt, da der Magen 
durch die Kaniile ebensowenig wie durch die Sonde ohne 
Spiilung wirklich zu entleeren ist. Wenn wir sie_beriick- 
sichtigt hatten, wiirde der Unterschied zwischen den Salz- 
siiureversuchen mit ihrem trockenen Mageninhalt und den 
Essigséureversuchen noch stérker hervortreten. 

Worauf der Unterschied zwischen der Salzséiure und 
der Essigsiure beruht, vermdgen wir nicht zu sagen. Er ist 
bei den schwachsten Konzentrationen deutlich (HCl 0,19/o und 
Essigsaéure 0,5°/o), bei denen man fortdauernd einlaufen lassen 
muf, um einen Pylorusschlu8 zu erzielen; er ist aber ebenso 
deutlich auch bei der stirksten Konzentration (HCl 0,5°/o, 
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Essigsiiure 5°/o). Schwefelséiure, aber auch saure Molke ver- 
hielten sich wie Salzsiure. DaB die Essigséiure einfach den 
schwiicheren Reiz darstellt, kann man nicht sagen. Sie ist 
ja eine schwache Siure, aber sie muf im Diinndarm ja auch 
schlieBlich neutralisiert werden und dafiir kommt nicht ihre 
Starke, sondern ihre titrierbare Aciditat in Betracht. Essigsaure 
von 5°'o macht bereits Schleimbildung und EpithelabstoBung im 
Diinndarm, und die einmalige Einspritzung von 20 ccm rief einen 
linger als 1 Stunde dauernden PylorusverschluS hervor. 

Man kann also nur allgemein sagen, dafi die Sekretion 
des Magensaftes vom Diinndarm her gehemmt werden kann, 
daB es aber auch einen vom Diinndarm her hervorrufbaren 
PylorusschluB gibt, der nicht mit einer Sekretionshemmung 
verbunden ist. Dann stagniert der Mageninhalt, die Sekretion 
aber geht weiter, und die Folge ist eine Hyperaciditat. Wir 
haben also wieder beobachtet, dai Motilitétsstdrungen und 
Veranderungen der Aciditiét des Mageninhalts Symptome reiner 
Diinndarmerkrankungen sein k6énnen. 

Wir haben ferner noch bei 2 Fistelhunden spontan auf- 
tretende VerdauungsstoOrungen beobachtet und den Mageninhalt 
dabei untersucht. 

Einige Tage nach Beendigung der Essigsaureversuche 
erkrankte der bis dahin sehr muntere Hund und verweigerte 
die Nahrungsaufnahme. Am niichsten Tage gelang es mit 
Miihe, ihm ein Brétchen und 200 ccm Wasser beizubringen. 
Das Wasser lief ab, die Entleerung des Brotes kam aber auch 
nach einer Stunde nicht in Gang. Nun wurde die Magenfistel 
erOffnet, und es entleerte sich fast trockner, nur etwas sauer 
reagierender Brotbrei. Wir lieBen dem Hund einige Tage 
Ruhe und machten dann einige Versuche, indem wir dem 
Tier bei geschlossenen Kaniilen ein Probefriihstiick (1 Brot und 
400 ccm Wasser) gaben, und nach 1 Stunde den Mageninhalt 
herausliefBen. Unter normalen Verhiltnissen findet man dann 
etwa 100 g Inhalt mit 20—25 HCl, 55—70G.-A. Wir fanden 
am 7. Tage der Erkrankung 300 g Inhalt, HCl 22, G. A. 45, 
> 8 » » > 210 g _» HCl 13, G. A. 37, 
> 9 » » » normale Menge, HCl 13, G. A. 58. 
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Also anfangs sicher etwas abnorme Werte, an den 
ersten Tagen auch eine Verlangsamung der Entleerung. 

Ein anderer Hund mit Magen- und Duodenalfistel hatte 
bereits zu einigen Demonstrationsversuchen gedient, die nor- 
male Verhiiltnisse ergaben, als er plotzlich die Nahrungsaufnahme 
verweigerte und einen ausgesprochen kranken Eindruck machte. 
Er war mit Hundekuchen gefiittert worden. Als wir die 
Duodenalkaniile 6ffneten, entleerte sich keine Spur Mageninhalt, 
der Magen war dagegen mit stinkenden Massen stark ange- 
fiillt; er wurde mit lauwarmem Wasser leer gespiilt. Auch 
jetzt entleerte sich, ob man 100 ccm oder tiber 1 | in den 
Magen brachte, kein Tropfen durch den Pylorus. Dabei bestand 
kein mechanisches Hindernis, da man mit einer diinnen Magen- 
sonde von der Duodenalfistel in den Magen kommen konnte. 
In umgekehrter Richtung blieb der Pylorus dauernd geschlossen. 
An den 2 folgenden Tagen frafi der Hund etwas, der Magen 
entleerte sich langsam, und der Inhalt war stark subacid, einmal 
fast trocken. Dann kam wieder vollige Nahrungsverweigerung 
und 2 Tage spiter starb der Hund. Die Sektion ergab, dab 
die Kaniilen gut saben; Magen und Diinndarm zeigten makro- 
skopisch nichts Abnormes, dagegen bestand eine himorrhagische 
Pankreatitis. Wir fiihren die Beobachtung an, einmal wegen 
des festen, krampfhaften Pylorusverschlusses, der ein mecha- 
nisches Hindernis hiitte vortiiuschen kénnen, zum andern, weil 
er wieder die Fernwirkung von einem andern Organe auf den 
Magen zeigt. — Wir versuchten auch noch bei dem Fistel- 
hunde, an dem wir die meisten Versuche gemacht haben, eine 
Enteritis zu erzeugen, indem wir den fliissigen Kot eines an 
akuter Enteritis erkrankten Menschen in die Duodenalfistel 
laufen lieben, der Hund wurde aber nicht krank. 
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Uber eine einfache Jodbestimmungsmethode. 


Von 
E. Winterstein, 
aus dem agrikulturchem. Laboratorium des Polytechnikums in Ziirich, 


und 
E. Herzfeld, 


aus dem chemischen Laboratorium der medizinischen Klinik in Ziirich. 


(Der Redaktion zugegangen am 17. September 1909.) 


Fiir die Bestimmung des Jods bedient man sich bei An- 
wesenheit kleiner Jodmengen der kolorimetrischen Methode, 
indem man das Jod mit salpetriger Saure in Freiheit setzt, die 
wiisserige LOsung mit Chloroform oder Schwefelkohlenstoff aus- 
schtittelt und die Intensitaét der Farbung mit derjenigen einer 
Losung von bekanntem Jodgehalt vergleicht. Bei Anwesenheit 
groferer Jodmengen verfahrt man nach Fresenius am besten 
in der Weise, dafi man den Jodgehalt der filtrierten Schwefel- 
kohlenstofflésung mit Natriumthiosulfat titriert. Diese Methode 
gibt bei einiger Ubung gute Resultate, bei Anwesenheit griferer 
Jodmengen muf man aber 6fters mit Schwefelkohlenstoff aus- 
schtitteln; bei Anwendung jodhaltiger Harne entstehen dabei 
Emulsionen, welche die Trennung der Schichten auferordentlich 
verzogern. Bei Massenuntersuchungen ist das Arbeiten mit 
groBeren Mengen Schwefelkohlenstoff recht lastig. 

Da an der medizinischen Klinik der Universitat Ziirich 
eine groBere Untersuchung tiber die Ausscheidungsverhiltnisse 
des Jods bei Verabreichung von Jodpriiparaten geplant war, 
haben wir uns zunichst veranlaBt gesehen, eine einfache, ex- 
peditive Jodbestimmungsmethode auszuarbeiten, wortiber wir 
im folgenden berichten mochten. 

Das Prinzip der Methode besteht in folgendem: Man er- 
hitzt die mit Phosphorsaéure angesduerte jodidhaltige LOsung mit 
einem Uberschu8 von Wasserstofisuperoxyd und treibt das dabei 
freigewordene Jod durch Erwérmen und unter Durchleiten eines 
Luftstromes in eine Kaliumjodidlésung und titriert sodann mit 
Natriumthiosulfat das iibergegangene Jod. 


Die unten stehenden Zahlen beweisen, dali diese Methode 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXIII. 4 











D0 E. Winterstein und E. Herzfeld, 


auch bei Anwesenheit von gréferen Mengen Chloriden und 
Bromiden sehr genaue Zahlen liefert. | 

Wir verfuhren im Detail wie folgt: 50 ccm der zu unter- 
suchenden Lésung wurden in einen 250 ccm fassenden Rund- 
kolben gebracht, mit 5 cem reiner Phosphorsaure und 10—20 ccm 
gewohnlicher Wasserstoffsuperoxydlésung versetzt. (Wir haben 
uns tiberzeugt, daf die Anwendung von reinem Perhydrol, welches 
wir anfanglich in Mengen von 5 ccm verwendeten, nicht notig 
ist.) Der oben verjiingte Kolben wird mit einem eingeschliffenen, 
bis auf den Boden des Kolbens reichenden Glasrohr, &hnlich 
den gewohnlichen Waschflaschen, abgeschlossen; das oben um- 
gebogene Rohr des Schliffes besitzt am Ende einen zweiten, 
in einen kurzen Kiihler passenden Schliff. Der Kiihler steht 
in Verbindung mit 2 Waschflaschen, welche zur Halfte mit 
10°/oiger Kaliumjodidlésung angefiillt sind. Nachdem die Re- 
agenzien zusammengebracht worden sind, saugt man einen 
Luftstrom hindurch und erhitzt allméhlich zum Sieden. Das 
Jod ist gewOhnlich innerhalb 20 Minuten ausgetrieben. 

Man kann nach diesem Verfahren das Jod im Harn direkt 
bestimmen, doch ist es angezeigt, wegen des starken Schéumens 
den Harn zuniichst unter Zusatz von Natriumhydroxyd auf ca. 1/10 
seines Volumens einzudunsten oder den alkalisch gemachten 
Harn nach dem Eindunsten zu veraschen und dann die Jod- 
bestimmung in angegebener Weise ausfiihren. Dabei hat sich 
herausgestellt, dafi die im eingedscherten Harn gefundene Jod- 
menge etwas grdfer gefunden wird als im eingedunsteten 
Harn. Augenscheinlich werden kleine Mengen des freiwerdenden 
Jods durch die im Harn vorhandenen organischen Stoffe ge- 
bunden. Die Richtigkeit dieser Annahme wurde durch Kontroll- 
versuche, tiber welche an anderer Stelle von anderer Seite 
des genaueren berichtet werden soll, festgestellt. 

Um die Brauchbarkeit der beschriebenen Methode dar- 
zulegen, bestimmten wir zunachst den Jodgehalt einer reinen 
Kaliumjodidlésung (16,8 g Kaliumjodid in 1000 ccm Wasser), 
deren Gehalt an Jod durch Fallen mit Silbernitrat und Abwagen 
des erhaltenen Jodsilbers im Goochschen Tigel ermittelt wurde. 
10 cem dieser Lésung enthielten 0,1126 g Jod. 
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Anzahl ccm | Entsprechend | Verbrauchte ccm! — Gefundene 

KJ-Lisung | Jod | */o-n-Na,S,0, ‘) | Jodmenge 
1 | 0,01126 0,8 | 0,01L014 
1 | 0,01126 0,88 | 0,01097 
1 0,01126 0,85 | 0,01097 
1 | 0,01126 0.9 | 0,01141 
2 0,02252 1,65 0,02013 
2 0,02252 1,70 0,02156 
2 0,02252 1,70 0.02156 
10 0,1126 8.7 0,1103 
10 0,1126 8,6 0,1109 
10 01126 | 8,8 0.1115 











Ahnliche Ergebnisse wurden erhalten, als wir der Jodid- 
losung kleinere oder gréfere Mengen Chlorid oder Bromid oder 
gleichzeitig beide zusetzten. Wir fanden z. B. bei Anwendung 
von 10 cem der angegebenen Kaliumjodidlésung unter Zusatz 
von einigen Grammen Natriumchlorid und Natriumbromid im 
Mittel aus mehreren Bestimmungen 0,1134 g Jod. 

In einem jodhaltigen Harn fanden wir nach dem Ein- 
iischern 0,0088 g Jod, wurde der Harn nur stark konzentriert, 
so fanden wir 0,0038 g Jod. In einem anderen Harn fanden 
wir 0,01141 g nach dem Eindschern; im eingedunsteten Harn 
nur 0,0077 g. Gleiche abweichende Zahlen findet man auch, 
wenn man das Jod mit Nitrosylschwefelsiéure frei macht und 
nach Fresenius mit Thiosulfat titriert. Es werden also kleine 
Mengen von Jod durch die anwesenden organischen Stoffe ge- 
bunden. Folgende Versuche beweisen dies noch zur Gentige. Wir 
setzten zu 50 ccm normalem Harn 1 ccm unserer Kaliumjodid- 
l6sung und fanden anstatt 0,01126 g Jod nur 0,0059 g. Bei einem 
anderen Versuch waren die Differenzen kleiner, als wir zu 50 ccm 
Harn, welcher von einer anderen Person herriihrte, 5 ccm 
Kaliumjodid = 0,0563 g Jod zusetzten, fanden wir 0,0320 g Jod. 





1) Bei Anwesenheit sehr kleiner Jodmengen wird man wohl am 
besten eine verdiinntere Thiosulfatlésung beniitzen. 
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Beitrage zur Biochemie der Mikroorganismen. 
Von 
Hartwig Franzen. 
I. Mitteilung. 
Quantitative Bestimmungen zur Salpetervergarung. 
Von 
Hartwig Franzen und E. Léhmann. 


Mit einer Abbildung. 


(Mitteilung aus dem chemischen Institut der Universitat Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 29, September 1909.) 


Es ist seit langer Zeit bekannt, daB viele Bakterien Ni- 
trat zu Nitrit und weiter zu Ammoniak zu reduzieren ver- 
mégen und dai es Bakterien gibt, welche Nitrat unter Ab- 
spaltung von elementarem Stickstoff zerstOren kénnen. 

Die meisten Forscher, welche sich mit diesen Reaktionen 
beschiftigten, haben nur die qualitative Seite ins Auge gefaBt; 
sie haben sich damit begniigt, nachzuweisen, daf Nitrit aus 
Nitrat gebildet wird oder da nach einer gewissen Zeit kein 
Nitrat oder Nitrit mehr in der Kulturfliissigkeit vorhanden war. 
Nur in wenigen Arbeiten findet man vereinzelte Angaben tiber 
die Mengen des zerstérten Salpeters. 

Wir haben uns nun die Aufgabe gestellt, einmal nachzu- 
sehen, wieviel Nitrit aus Nitrat in der Zeiteinheit gebildet wird 
und wieviel yon dem oxydierten Stickstoff (Salpeterséiure —- 
salpetrige Siaiure) in der Zeiteinheit in nichtoxydierten tiber- 
gefiihrt wird. 

Um die gewiinschten Daten zu finden, mute in der Kul- 
turfliissigkeit Salpetersiure und salpetrige Saéure nebeneinander 
bestimmt werden. Eine Bestimmung von Salpetersdure allein 
und von Salpetersiiure und salpetriger Séure nebeneinander 
ist schon im Schulfalle, d. h. in rein wasseriger Losung, eine 
recht unangenehme Aufgabe, da samtliche bisher bekannten 
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Methoden zur Bestimmung der Salpetersiure entweder mit 
recht bedeutenden Fehlerquellen verkniipft oder recht um- 
stiindlich in ihrer Ausftihrung sind; die Schwierigkeiten hiéufen 
sich natiirlich noch, wenn es sich wie in unserem Falle nicht 
um rein wisserige LoOsungen handelt, sondern um Lésungen, 
welche mit recht grofBen Mengen organischer Substanz verun- 
reinigt sind; in diesem Falle wird auch die Bestimmung der 
salpetrigen Saure, welche sich in rein wisseriger Losung leicht 
durchfiihren laft, zu einer recht unangenehmen Aufgabe. 
Wenn Nitrat und Nitrit nebeneinander bestimmt werden 
sollen, wird man wohl immer in der Weise verfahren, dab 
man zunichst die Gesamtmenge des oxydierten Stickstoffs 
(Salpetersaure -+- salpetrige Saure) bestimmt, dann gesondert die 
Menge der salpetrigen Saéure durch Titration mit Permanganat 
ermittelt und nun aus diesen Daten die Menge der Salpeterséure 
berechnet. Fiir die Bestimmung der Gesamtmenge des oxy- 
dierten Stickstoffs (Salpetersdure ++ salpetrige Siiure) stehen 
eine ganze Reihe von Methoden zur Verfiigung. Man kann die 
zu untersuchende Substanz nach Lunge im Nitrometer mit 
konzentrierter Schwefelsiiure und Quecksilber behandeln und 
dadurch beide Oxydationsstufen des Stickstoffs in Stickoxyd 
iiberfiihren oder man kann nach Schl6sing-Grandeau die 
Reduktion zu Stickoxyd mit Eisenchloriir und Salzsiéure vor- 
nehmen; aus der Menge des gefundenen Stickoxyds kann dann 
die Summe beider Korper berechnet werden. Ferner kann 
man nach der Methode von Ulsch die Menge des durch Re- 
duktion aus diesen beiden Substanzen gebildeten Ammoniaks 
bestimmen oder den zur Reduktion nicht verwendeten Wasser- 
stoff messen und so die Summe dieser beiden Siiuren ermitteln. 
In unserem speziellen Falle handelte es sich nun darum, 
die in einer Bakterienfliissigkeit enthallene Menge Salpeter- 
sdure und salpetrige Séiure zu bestimmen. Sollte die Lunge- 
sche nitrometrische Methode zu diesem Zwecke Anwendung 
finden, so muBte die Kulturfliissigkeit zunichst eingedampft und 
der Abdampfriickstand, welcher sirupéser Natur ist, quantitativ 
in das Nitrometerrohr iibergefiihrt werden; dies letztere wire 
natiirlich mit recht erheblichen Schwierigkeiten verkniipft ge- 
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wesen, da ja bekanntlich bei der Lungeschen Methode die 
Schwefelséiure moOglichst konzentriert sein muf und daher die 
Anwendung von Wasser zum Uberspiilen ausgeschlossen war. 
AuSerdem war bei Anwendung dieser Methode zu befiirchten, 
dai durch Beriihrung der konzentrierten Schwefelsiure mit den 
vorhandenen organischen Stoffen eine sekundére Gasentwick- 
lung eintreten wiirde; hierdurch wiire natiirlich die Genauigkeit 
der Methode beeinfluft worden. Die Schlésingsche Methode, 
bei welcher ein Eindampfen der zu untersuchenden Fliissigkeit 
nicht notwendig gewesen wire, war ausgeschlossen wegen der 
Ungenauigkeit der Resultate, welche diese Methode an und fir 
sich gibt. Die Methode von Ulsch, bei welcher die beiden 
Saiuren zu Ammoniak reduziert werden und letzteres dann 
bestimmt wird, war nicht anwendbar, weil in einer Bakterien- 
kulturfliissigkeit schon immer von vornherein Ammoniak vor- 
handen ist. Die Wasserstoffdefizitmethode blieb aus dem Grunde 
unsicher, weil in der Kulturfliissigkeit, auBer Salpetersdure und 
salpetriger Sdéure, noch andere reduzierbare Substanzen vor- 
handen sein konnten. Die Anwendung der drei gasvolumetrischen 
Methoden verbot sich auBerdem noch aus folgendem Grunde. 
In den Bakterienkulturfliissigkeiten sind meistenteils erhebliche 
Mengen Alkalicarbonat vorhanden, und da nun bei den drei 
gasvolumetrischen Methoden in saurer Losung gearbeitet wird, 
so wiirde sich dem zu messenden Gase (Stickoxyd oder Wasser- 
stoff) auch Kohlendioxyd beimischen und die Resultate wiirden 
viel zu hoch ausfallen. Das Kohlendioxyd kann vor Beginn der 
Analyse nicht weggekocht werden, weil hierbei ebenfalls sal- 
petrige Saure entweichen wiirde; ein nachheriges Absorbieren 
des Kohlendioxyds wiirde die Analyse wieder recht kompli- 
ziert machen. Was nun die titrimetrische Bestimmung der 
salpetrigen Siure mit Permanganat anbelangt, so konnte diese 
Methode nicht zur Anwendung kommen, weil die zu _ unter- 
suchende Fliissigkeit eine grofe Menge organischer Substanzen, 
welche ebenfalls durch Permanganatl6sung oxydiert werden, 
enthielt. 

Wie aus diesen Betrachtungen hervorgeht, sind simtliche 
bisher bekannten Methoden fiir die vorliegende Aufgabe nicht 





Eo 



































Beitrage zur Biochemie der Mikroorganismen. I. DO 


brauchbar. Aber eine neuerdings von Busch!) angegebene 
vorziigliche Methode zur Bestimmung der Salpetersiiure, die 
sogenannte Nitronmethode, erlaubt es, auch in Bakterienkultur- 
fliissigkeiten, d. h. in Fliissigkeiten, welche stark durch orga- 
nische Substanzen verunreinigt sind, eine Bestimmung von 
Nitrat und Nitrit nebeneinander durchzufiihren. 

Sind in einer Substanz Salpetersaure und salpetrige Saéure 
nebeneinander vorhanden, so kann man nach Busch zur Be- 
stimmung dieser beiden Kérper in folgender Weise verfahren. 
In einem Teil der Substanz wird die salpetrige Siiure durch 
Oxydation mit Wasserstoffsuperoxyd in Salpetersiiure verwandelt 
und nun durch Fiillung mit Nitron die Gesamtmenge des 
oxydierten Stickstoffs (Salpetersiure -|- salpetrige Siiure) als 
Nitronnitrat bestimmt. Dann wird in einem zweiten Teil der 
Substanz die salpetrige Siiure durch Hydrazinsulfat zerst6rt und 
nun die Salpetersiure allein durch Fallung mit Nitron ermittelt. 

Wir haben nun zuniichst die Nitronmethode von Busch 
daraufhin gepriift, ob sie auch in Bouillonlésung ebenso genaue 
Resultate liefert wie in wiésseriger LOsung. Eine genaue Be- 
schreibung der Versuchsresultate findet sich im Journal fiir 
praktische Chemie (Bd. II, S. 79 [1909], 330). Es seien hier 
nur in Kiirze die wichtigsten Punkte hervorgehoben. Bei den 
ersten Versuchen wurde immer viel zu wenig Salpeterséure 
gefunden, und es zeigte sich schlieflich, dab ein Teil des Nitron- 
nitrats in kolloidaler Form durch die Bouillon in Lésung ge- 
halten wurde; diesem Ubelstande konnte aber durch Zusatz 
eines Elektrolyten, in diesem Falle Schwefelsaéure, abgeholfen 
werden. Es geniigt ein Zusatz von 1 ccm konzentrierter 
Schwefelsiure auf 100 cem Fliissigkeit, um das Geldstbleiben 
des Nitronnitrats zu hindern. Im tibrigen wurde genau so ver- 
fahren, wie es Busch angibt; nur sei noch bemerkt, dab bei 
diesen schwefelsauren Loésungen zur quantitativen Ausfillung 
der Salpetersiiure ein recht grofer Uberschu8 von Nitron, ca. '/s 
mehr, als der Theorie entspricht, angewendet werden mub. 

Bei der Bestimmung des oxydierten Stickstoffs (Salpeter- 
siure +- salpetrige Saure) wurden folgende Resultate erhalten. 


') Berichte Bd. XXXVIII, S. 861; Bd. XXXIX, S. 1401. 
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. 7 Gefun-| Gefun- 
Menge nete ene | | “pe 
HNO,-}+-HNO,| Menge Menge. pifterenz | “s ne | Differenz | ae eos 
angegeben | Nitron- Nitron- a enge| | enge renz 
als HNO, | nitrat | nitrat | HNO, | HNO, | 
g g g g | g g£ 9/9 910 
| | | | | 
0,6453 38,8393, 83,8485 + 0,0092 0,6468 +. 0,0010 | 100,16 + 0,16 
| 
0,6201 | 36803, 36999 -+-0,0106 06214 -+ 0,0013 | 100,20 +- 0,20 


Bei der ersten Analyse wurden verwendet 0,5612 g HNO, 
-+ 0,0628 g HNO,, bei der zweiten 0,5360g HNO, -+- 0,0628 g HNO,,. 
Bei der Bestimmung der Salpetersaure allein wurden 


folgende Resultate erhalten. 
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An- Berech- Gefun-| | Gefun-| Gefun-. 
gewandte, —. st | | dene dene | 
ro «=|«Caenge enge Differenz | Differenz Differenz 
mange | Nitron- Nitron-| . | Menge | Menge 
HNO, nitrat — nitrat | | “HNO, | HNO, 
g pe je] e pye} es Pe | 
| | | { 
| | 
03784 2.2513 | 2.2562 ++ 0,0049 | 9, 3789 +- 0,0005 100, 14 ‘| +- 0,14 
0,374 | 2,2450 | 2.2414 — 0,0036, | 0.3764 we 0010 99,74, — 0,26 
0.3938 2.3430 | 5,34 58 +- 0,0023 0, 0, 3939 haul 0),0001 |100, 92 +. 0,02 





Die erste Analyse erhielt einen Zusatz von 0,0628 g HNO,, 
die zweite und dritte einen Zusatz von 0,1255 g HNO,. 

Wie aus diesen Bestimmungen hervorgeht, gibt die Methode 
von Busch in Bouillonldsung ebenso genaue Resultate wie in 
wisseriger Lé6sung, wenn auf 100 ccm Fliissigkeit 1 ccm kon- 
zentrierte Schwefelsaéure hinzugesetzt wird. 

Nachdem so die Nitronmethode durch eine kleine Ab- 
ainderung fiir unsere Zwecke brauchbar gemacht worden war, 
konnte dazu tibergegangen werden, Salpetersadure- und Salpetrig- 
siurebestimmungen in Bakterienkulturfliissigkeiten vorzunehmen. 

Als Versuchsobjekte dienten folgende acht Bakterien- 
arten: Bac. Plymouthensis, Bac. prodigiosus, Bac. Kiliense, Bac. 
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pyocyancus, Proteus vulgaris, Bac. coli commune, Bac. typhi 
murium und Bac. fluorescens liquefaciens. Von Bac. fluorescens 
liquefaciens kamen zwei verschiedene Stéimme zur Anwendung; 
einer aus dem pathologischen Institut der Universitiét Heidel- 
berg, welcher mit I bezeichnet wurde, und einer, welcher von 
Dr. Fr. Marschall aus Neckarwasser isoliert worden war; 
letzterer wurde mit II bezeichnet. 

Als Kulturkolben fanden Erlenmeyerkolben von 200 ccm 
Inhalt, welche durch den in der Bakteriologie iiblichen Watte- 
pfropfen verschlossen waren, Verwendung. Die Versuchs- 
temperatur war 27°. Als Thermostaten dienten grofe Ost- 
waldsche Wasserthermostaten, die fortwiahrend durch einen 
Heifluftmotor geriihrt wurden; die Temperatur schwankte 
héchstens um 0,1°. Als Niéhrfliissigkeit wurde die in der 
Bakteriologie tibliche Nié&hrbouillon verwendet. Dargestellt 
wurde sie im allgemeinen nach der in dem Buche von Karl 
Giinther «Einftihrung in das Studium der Bakteriologie>, 
6. Auflage, Leipzig 1906, 8. 203, gegebenen Vorschrift. 

Da die Einstellung der Reaktion der Nihrbouillon mit 
Hilfe von Lackmuspapier als Indikator eine ziemlich unsichere 
ist, wurde die Reaktion mit Hilfe von Phenolphthalein eingestellt ; 
hierbei wurde in folgender Weise verfahren. 2 Liter Fleisch- 
wasser wurden nach Zusatz von 1°%/o Pepton Witte und 
1/2%/9 Kochsalz mehrere Stunden im Dampftopf erhitzt und 
dann von den ausgeschiedenen Eiweifkorpern abfiltriert. Die 
so gewonnene Nahrbouillon wurde in einen 2 |-MeBkolben ge- 
geben und eventuell mit destilliertem Wasser genau zu zwel 
Litern aufgefiillt. Dann wurden mit einer Pipette 50 ccm 
Bouillon herausgenommen und diese in einer Porzellanschale so 
lange aus einer Biirette mit ca. 2°/oiger kohlensdurefreier Natron- 
lauge versetzt, bis eben Rotfairbung eingetreten war. Das 
39fache der so bestimmten Menge Natronlauge wurde dann zu 
der noch in dem Mefkolben befindlichen Bouillon hinzugefiigt 
und wiederum 1 Stunde im Dampftopf erhitzt. Von dem ziemlich 
betrachtlichen Niederschlag, welcher sich durch das Erhitzen 
abgeschieden hatte, wurde abfiltriert und die Reaktion der 
Bouillon gepriift. Etwas von der Bouillon wurde in eine 
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Porzellanschale gegeben und mit 1 Tropfen Phenolphthalein- 
losung versetzt; es trat dann immer schwache Rotfarbung ein. 

In der so gewonnenen Nahrbouillon wurde dann die 
Salpetersiiure in Form von Kaliumnitrat aufgelést; das Kalium- 
nitrat war vorher durch eine Analyse auf seine Reinheit ge- 
priift worden. Die Konzentration wurde so gewahlt, daB auf 
100 ccm Niihrbouillon 1/100 Molekiil Salpetersiure kam. 

Zur Fiillung der Kulturkolben mit der Salpeterbouillon 
wurde in folgender Weise verfahren: 20,238 g Kaliumnitrat 
wurden in der Niihrbouillon zu 11 geldst. Dann wurde in die 
vorher sterilisierten Kulturkolben genau 50 ccm dieser Kalium- 
nitratlosung aus einer Birette einfliefen gelassen und aus einer 
anderen Biirette genau 45 cem gewohnliche Néihrbouillon hin- 
zugegeben. Jetzt enthielten die einzelnen Kolben 95 ccm 
Bouillon und in dieser gelést 4/100-Mol. Salpeterséure als Ka- 
liumnitrat. Die Kolben mit der Nitratbouillon wurden dann 
an 3 aufeinander folgenden Tagen je 20 Minuten im Dampf- 
topf sterilisiert. 

Die Impfung der Versuchskolben mit den _ betreffenden 
Bakterien wurde nach folgender Methode vorgenommen: Von 
der Originalkultur wurde zuniichst eine Ose voll abgenommen 
und mit dieser eine Agarstrichkultur angelegt; diese wurde 
dann 1—2 Tage zur Entwicklung stehen gelassen. Nun wurde 
von dieser frischen Agarstrichkultur eine Platindse voll Bak- 
terienmasse abgenommen, in 10 cem Bouillon, welche sich 
in einem Reagenzglase befanden, eingetragen und durch 
Schiitteln fiir eine gute Verteilung der Bakterien gesorgt; das 
Rohrechen wurde danu 24 Stunden bei 27° stehen gelassen. 
Nach dieser Zeit wurden 5 ccm der Kultur mit einer sterilen 
Pipette herausgenommen und in einen Erlenmeyer-Kolben, 
welcher mit 100 ccm Niahrbouillon beschickt war, eingetragen. 
Dieser Erlenmever-Kolben wurde nun wieder 24 Stunden bei 
27° stehen gelassen. Dann wurde mit einer sterilen Pipette 
nach vorherigem Umschiitteln je 5 ccm der Kulturfliissigkeit 
herausgenommen und in die mit 95 ccm Nitratbouillon be- 
schickten Erlenmeyer-Kolben gegeben. Die Kulturkolben ent- 
hielten jetzt 100 cem Bouillon, 4/100-Mol Salpetersiure als 
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Kaliumnitrat und waren auferdem mit dem betreffenden Bak- 
terlum geimpft. Die so beschickten Kolben wurden dann in 
den Thermostaten gestellt. Nach 24, 2mal 24 usw. Stunden 
wurden dann je 4 Kolben herausgenommen und durch Erhitzen 
im Dampftopf sterilisiert. 

Die Bakterienkulturfliissigkeiten konnten nicht direkt zur 
Bestimmung des Nitrats und Nitrits verwendet werden, denn 
die in der Fliissigkeit vorhandenen Bakterienleiber und 4die 
Ausscheidungen von Calciumoxalat usw. wiiren von dem Nitron- 
nitrat mit niedergerissen worden und hiitten eine Vermehrung 
des Gewichtes des letzteren bedingt. Die 
Bakterienleiber und sonstigen festen Sub- eae 
stanzen muften deshalb vorher abfiltriert | 
werden. Zum Filtrieren der Kulturfliissig- 
keiten diente uns folgender kleiner Appa- . 
rat. Der eigentliche Filtrierapparat besteht IL 
aus einem Glastrichter von der in der Figur 2 
gezeichneten Form: am unteren Ende des — 
Trichters sind drei Dornen aus Glas ange- / \ 
schmolzen; auf diesen ruht eine Porzellan- / \ 
filtrierplatte, welche eng an den Trichter / \ 
anschlieBt; letztere wird mit einer Schicht 
Asbest bedeckt; der ganze Trichter wird aniadiaiiiameaen 
mit Hilfe eines Gummistopfens in eine Saug- 
flasche eingesetzt. Die sterilisierte und wieder erkaltete Kultur- 
fliissigkeit wird in den Trichter gegossen und mit Hilfe der Saug- 
pumpe durchfiltriert. Laufen die ersten Anteile triibe durch, so 
ist es notwendig, diese wieder auf das Filter zuriickzugieBen. Es 
ist ganz zweckmiabig, bei nur schwer klar filtrierenden Fliissig- 
keiten, in der Kulturfliissigkeit etwas Asbest zu suspendieren und 
das Ganze dann auf das Filter zu gieBen. Es gelingt auf diese 
Weise leicht, ein annahrend klares Filtrat zu erhalten. Zur 
Bestimmung der Salpeterséiure ++ salpetrige Sadure wird das 
Filtrat quantitativ in ein Becherglas iibergespiilt, auf 200 ccm 
verdiinnt und nun nach der Vorschrift von Busch das Nitrit 
zu Nitrat oxydiert, 2 cem konzentrierter Schwefelsdure hinzu- 
gefiigt und der gesamte oxydierte Stickstoff als Nitronnitrat 
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gefallt. Zur Bestimmung des Nitrats allein wird das Filtrat 
auf dem Wasserbade auf ein kleines Volumen eingedampft, 
zur Zerstorung des Nitrits auf fein gepulvertes Hydrazinsulfat 
getropfelt, auf 200 ccm verdiinnt, 2 cem konzentrierter Schwe- 
felsdure hinzugefiigt und mit Nitronacetat gefillt. Die Nitron- 
nitratniederschlige werden auf Goochtiegeln abfiltriert, bei 
100° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und gewogen. Es 
wurden jeweils zwei Bestimmungen des gesamten oxydierten 
Stickstoffs (Salpetersiiure -+- salpetrige Siiure) und 2 Be- 
stimmungen der Salpetersiiure allein gemacht. Die Differenz 
zwischen der Menge des gesamten oxydierten Stickstoffs (aus- 
gedriickt als Salpeterséure) und der Menge des noch vorhan- 
denen Nitrats ergibt die Menge der in salpetrige Saure tiber- 
gefiihrten Salpeterséure. Die Differenz zwischen der urspriing- 
lich vorhandenen Salpetersdure und der Menge des noch 
vorhandenen oxydierten Stickstoffs (ausgedriickt als Salpeter- 
siiure) ergibt die Menge des verschwundenen oxydierten Stick- 
stoffs (ausgedriickt als Salpetersiure). Was aus dem ver- 
schwundenen oxydierten Stickstoff geworden ist, ob er in 
Ammoniak verwandelt wurde oder ob er in elementaren Stick- 
stoff tibergefiihrt worden ist, kann vorliufig nicht entschieden 
werden; die Analysenzahlen geben nur an, daf von dem ur- 
spriinglich vorhandenen oxydierten Stickstoff ein Teil in nicht 
oxydierten Stickstoff tibergefiihrt worden ist. 

Die erhaltenen Resultate haben wir in Form von Tabellen 
zusammengestellt. Die Tabellen, welche die Uberschrift «Zer- 
stOrung» tragen, enthalten die Resultate, welche nach Zer- 
storung des Nitrits durch Hydrazinsulfat erhalten wurden: sie 
geben also die Menge der noch vorhandenen Salpeterséure 
resp. die Menge der vergorenen Salpetersiiure an. Unter ver- 
gorener Salpetersdure ist die gebildete salpetrige Saure + dem 
iiberhaupt verschwundenen oxydierten Stickstoff (ausgedriickt 
als Salpetersiiure) zu verstehen. Die Tabellen, welche die 
Uberschrift «Oxydation» tragen enthalten die Resultate, welche 
nach Oxydation des Nitrits durch Wasserstoffsuperoxyd er- 
halten wurden; sie geben also die Menge des noch vorhan- 
denen oxydierten Stickstoffes (ausgedriickt als Salpeterséure), 
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resp. die Menge des verschwundenen oxydierten Stickstoffs an. 
Da von fast allen Bestimmungen Doppelwerte vorliegen, und 
diese relativ gut tibereinstimmen, ist fiir Vergleichszwecke das 
Mittel aus den Tabellen gezogen worden. 


I, 

Bac. Plymouthensis gedieh in der Salpeterbouillon aus- 
gezeichnet; schon nach 24 Stunden war eine starke Triibung 
eingetreten; nach 2 Tagen hatte sich ein schwach rosenrot 
gefiirbter Niederschlag von Bakterienmasse gebildet; dieser 
Niederschlag nahm wihrend der folgenden Tage noch zu. Die 
Kulturfliissigkeit war schwer zu filtrieren und ergab erst nach 
mehrmaligem ZurickgieBen ein klares Filtrat. 

Tabelle Nr. 1. 


0,6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27°. 














Bakterium: Bac. Plymouthensis. — Zerstérung. 
Zeit | Nitron- | Noch vor- | Noch vor Vergorene | Vergorene 
ti | | handene | handene HNO HNO 
| mitrat | HNO, | HNO, — |S 
Tagen | | . 
| § | g | fo g | %o 
1 24462 | 04108 | 65,16 |  0,2197 34,84 
2 | 1,7599 | 0.2955 | 4688 | 0,3350 | 53,12 
3 | 12926 | 02171 | 3443 | 04134 | 65,57 
4 | 12135 | 0.2038 | 3232 | 0,267 | 67,68 
5 | 08698 | 01461 | 28317 | 04844 76,83 
| | | 


Tabelle Nr. 2. 


0,6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27°. 














Bakterium: Bac. Plymouthensis. — Zerstirung. 
} | | | 
nes aca ._ > Tore | 
Zeit Nitron- Noch vor- | Noch vor | Vergorene | Vergorene 
is handene | handene | HNO | HNO 
| nitrat j HNO, | HNO, a 3 | a 3 
Tagen | | | 
g g 99 £ 99 
| | | 
1 2.4806 04166 | 6607 | 02139 33,93 
2 | 1,7054 0.2864 | 4543 | 0,344 54,57 
3 | 1,3776 0.2314 | 3669 | 03991 | ~ 63,31 
4 | 113909 | 01913 | 3034 | 04392 | 69,66 
5 ‘| 0,8358 | 0,140 | 2226 | 0,490! 77,74 
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Mittlere Tabelle. 

















Zeit | Noch vo1 Noch vor Vergorene | Vergorene 
|  handene handene | HNO | HNO 
in Tagen HNO, | HNO, a — 
g °/o g °/o 
| | 
1 04137 | 65,62 0,2168 34,39 
2 02910 | 46,16 0,3396 53,85 
3 | 02243 | 35,56 0,4063 64,44 
4 | 01976 | 31,33 0,4330 68,67 
5 | 01433 | 22,72 0,4873 77,29 





Menge der wahrend der einzelnen Tage vergorenen 
Salpetersdure. 


Innerhalb 
des 

1. Tages 

2. > 


3. 


Sind vergoren HNO, 


g 
0,2168 
0,1228 
0,0667 
0,0267 
0,0543 


Og 
34,39 
19,46 
10,59 
4,23 
8,62 


Die Vergirung der Salpetersdure durch Bac. Plymouthensis 
setzt sehr rasch ein; innerhalb des ersten Tages wird von 
allen Tagen am meisten Salpetersdéure vergoren; auch innerhalb 
der beiden nachsten Tage ist die Girungsintensitét noch recht 
groB, sie fallt aber gegen den ersten Tag doch schon recht 
bedeutend ab. An den beiden letzten Tagen ist sie immerhin 
noch recht betrichtlich, so daB man wohl schliefen kann, 
daB sie erst mit Uberfiihrung des gesamten Nitrats in Nitrit 
und weiterhin in nichtoxydierten Stickstoff ihr Ende erreicht 


haben wird. 








Beitrage zur Biochemie der Mikroorganismen. I. 


63 


Tabelle Nr. 3. 


0,6305 g Salpetersdure als Kaliumnitrat bei 27°. 













































































Bakterium: Bac. Plymouthensis. — Oxydation. 
Zeit Noch vor- Noch vor- | 
Nitron- | handener handener | Vergorener | Vergorener 
in nitrat | Oxydierter N| oxydierter N | oxydierter N | oxydierter N 
(als HNO,) | (als HNO,) |! ony 
Tagen 8 f . 
8 8 [0 u | %/o 
| 

1 3,4239 0.5750 91,20 0,0553 | 8,80 

| - | = 2 a Fe 

3 34527 | 00,5799 91,97 0,0506 | 8.03 

4 | 3.4230 | 0,5749 91,18 0,0556 8,82 

5) | 3,4572 | 0,5806 | 92,09 0,0499 | 7,91 

| | 
Tabelle Nr. 4. 
0,6305 g Salpetersdéure als Kaliumnitrat bei 27°. 
Bakterium: Bac. Plymouthensis. — Oxydation. 
Zeit Noch vor- Noch ver- | 

Nitron- handener handener Vergorener | Vergorener 

in nitrat | oxydierter N | oxydierter N | oxydierter N | oxydierter N 
T (als HNO,) | (als HNO,) | 

agen | | 
g g °/o g | */o 

1 — | -- - = 

2 _ | -- -— — _ 

3 3,4400 |  0,5777 91,63 0,0528 8,37 

4 3,4658 | ,05820 92,31 0,0485 7,69 

5) — | — _— ios on 

| 
Mittlere Tabelle. 
Noch vor- | Noch vor- | | : 
Zeit handener handener Vergorener | Vergorener 
oxydierterN | oxydierterN | oxydierter N | oxydierter N 
in Tagen (als HNO, (als HNO,) | 
“ | */0 S | °/o 

| | 
1 0,5750 | 91,20 0,0555 | 8,80 
2 - | = —- | = 
3 0.5788 | 91,80 0,0517 | 8,20 
4 0.5785 | 91,75 0,0521 | 8,26 
5 0.5806 | 9209 0.0499 7,91 
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Die Uberfiihrung des oxydierten Stickstoffs in nicht- 
oxydierten hat schon mit dem ersten Tage ihre grOBbte Intensitat 
erreicht, um dann tiberhaupt nicht weiter fortzuschreiten. 





Menge der in salpetrige Saure tbergefiihrten Salpetersaure. 
(Berechnet aus den mittleren Tabellen.) 


Zeit HNO, HNO, 
in Tagen g Jo 
1 0,1613 25,59 
2 a eo 
3 0,3546 56,24 
4 0,3809 60,41 
ij 0,4374 69,38 
Menge der gebildeten salpetrigen Saure. 
Zeit HNO, 
in Tagen g 
1 0,1204 
2 ‘asin 
3 0,2646 
4 0,2842 
5 0,3264 
{T. 


Bac. prodigiosus gedieh ebenso wie Bac. Plymouthensis 
sehr gut in der Salpeterbouillon; die ganze Fliissigkeit war 
wihrend der 5 zur Beobachtung gelangten Tage gleichmabig 
getriibt; die Farbstoffbildung war nur sehr gering. 


Tabelle Nr. 5. 


0,6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27°. 














Bakterium: Bac. prodigiosus. — Zerstérung. 
| | 
mae . nay y 7 
Zeit = Nitron- | Noch vor- | Noch vor Vergorene Vergorene 
4 bial | handene | oy HNO HNO 
Tagen | 
zz a g | ie g °/0 
| | 
1 | 2,0814 | 0.3495 | 55,43 0,2810 44.57 
| | 
2 | 1,7902 | 0,3006 | 47,68 0,3299 | 53,32 
3 | 1,6492 | 02770 | 43,93 0,3535 56,07 
4 | 1,6662 | 02798 | 44,38 0,3507 55,62 
5 | 1,6304 | 02738 | 43,48 0,3567. | 56,57 
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Tabelle Nr. 6. 
0,6305 g Salpetersiéure als Kaliumnitrat bei 27 °. 
Bakterium: Bac. prodigiosus. — Zerstérung. 


inn __ 
‘ 

















Zeit Nitron- Noch vor- | Noch vor- Vergorene Vergorene 
‘a handene | handene HNO HN 
| nitrat HNO, | HNO, ~ | 
Tagen | | 
g S | /9 g j "Jo 
5 | 
1 | 20921 0.3514 | 55,72 | 02791 | 44,28 
2 | 1,5526 02608 | 4436 | 038697 | 58.64 
3 | cad oa a | _ 
4 | 1,6562 02781 | 44,11 | 0,3524 | 5d,89 
7? = of me ot ae 
| | 
Mittlere Tabelle. — Zerstérung. 
a 
| | 
| Noch vor- Noch vor- . 
Vergorene | Vergorene 
Zeit | handene handene wae | HNO 
in Tagen | HNO, HNO, a = 
| g °/0 g %o 
1 | 0.3505 5D.D8 0.2801 44.43 
2 (0),2807 44.52 | 0.3498 55,98 
3 ' 0.2770 43.93 | 0.8535 56,07 
4 0,2790 4425 | 03516 | 55,76 
i 5 0,2738 43,43 | 0.3567 | 55,89 
Menge der wahrend der einzelnen Tage vergorenen 
“ x 
Salpetersdure. 
Innerhalb sind vergoren HNO, 
f des g 9 
. 1. Tages 0.2801 44,43 
2 > 0,0697 11,55 
EI > 0),0037 0,09 
4.» + 0,0019 +- O31 
5. 0.0051 0,15 


Die Vergérung der Salpetersiiure durch Bac. prodigiosus 
setzt ebenso wie die durch Bac. Plymouthensis auSerordentlich 


- 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXIII. 9) 


4 
: 
i 








bb Hartwig Franzen und E. Léhmann, 


rasch ein: schon am ersten Tage werden 0,2801 g = 44,43 °/o 
der vorhandenen Salpeterséure vergoren; die Vergiirung durch 
Bac. prodigiosus ist noch bedeutend intensiver als die durch 
Bac. Plymouthensis, denn durch letzteren werden an dem ersten 
Tage nur 0,2168 g = 34,39°/o vergoren. Am zweiten Tage 
ist die Vergirung auch noch recht erheblich; es werden 
immerhin noch 0,0697 g = 11,55°/o vergoren, wihrend Bac. 
Plymouthensis an diesem Tage bedeutend mehr, niimlich 0,1228 g 
= 19,46 °/o vergiirt. Mit dem Ende des zweiten Tages hat die 
Giirtitigkeit von Bac. prodigiosus ihr Ende erreicht, an den 
folgenden Tagen wird keine Salpetersiiure mehr vergoren, 
wihrend Bac. Plymouthensis vom 3. bis zum 5. Tage noch 
immerhin eine recht betriichtliche Giirtatigkeit zeigt, welche 
mit dem 5. Tage noch nicht ihr Ende erreicht hat. Von Bac. 
prodigiosus sind am 5. Tage 0.3567 g = 55,89 °/o Salpeter- 
siiure vergoren, durch Bac. Plymoutkensis 0,4873 ¢ = 77,29°/o. 
Bac. Plymouthensis besitzt also gegentiber dem Bac. prodigiosus 
ein bedeutend gréferes Vergirungsvermogen fiir Salpetersiure; 
die Girungsgeschwindigkeit setzt bei Bac. prodigiosus viel 
rascher ein als bei Bac. Plymouthensis, fiillt aber auch viel 
rascher wieder ab. 


Tabelle Nr. 7. 


0.6305 g Salpetersdure als Kaliumnitrat bei 27°. 











g 
Bakterium: Bac. prodigiosus. — Oxydation. 
i 
Zeit Nitron- hand ae | pee ie | Vergorener | Vergorener 
é ener lanaener DS D 
in nitrat oxydierter N oxydierter N ‘oxydierter N oxydierter N 
ii (als HNO,) | (als HNO,) | | 
‘ g | g | Jo g | Jo 
t | 36756 06173 | 9790 | oo1s2 | 210 
2 3.6654 | 06156 | 97638 | 00149 2,87 
3 | 3,6991 0.6212 | 9852 | 00083 | 1,48 
4 | 3.6436 06119 | 97,05 | 00186 | 2,95 
5 | 36588 | 0614 | 9746 | 00160 | 2,54 
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Tabelle Nr. 8. 


0,6305 g Salpeterséure als Kaliumnitrat bei 27 °. 


























Bakterium: Bac. prodigiosus. — Oxydation. 
Zeit Nitron- ater ‘vor Noch vor- einai, | adiadaein 
| 1andener handenet ergorener ergorenel 
in | nitrat oxydierter N oxydierter N oxydierter N oxydierter N 
Tagen (als HNO,) | (als HNO,) 
| g g | 0 g %o 
{ | 3.6798 0.6180 98,02 = — 0,0125 1,98 
2 | 3,6883 0,6194 98,24 0,0111 1,76 
3 | 36878 06193 98,23 00112) 4,77 
4 | 3,6929 0.6202 | 98,36 | 0.0103 1.64 
5 aly ial a -_ we 


Mittlere Tabelle. 


————— SS 








Noch vor- | Noch vor- 
Zeit handener landener Vergorener Vergorener 
i a oxydierter N  oxydierter N- oxydierter N oxydierter N 
in Tagen als HNO.) (als HNO.) ; ; 
| ‘| ‘ 
1 0,6177 97,96 |  — 0,0129 2,04 
2 0,6175 97,94 | 0,0130 2,07 
3 0,6203 98,38 | — 0,0098 1,63 
4 0,6161 97,7 00144 2,30 
5 0.6145 97,46 | — 0,0160 24 
Die Uberfiihrung des oxydierten Stickstoffs in nichtoxy- 
dierten Stickstoff hat, ebenso wie bei Bac Plymouthensis, schon 
mit dem ersten Tage ihre grOBte Intensitét erreicht. Wie sich 
Bac. Plymouthensis dadurch vor Bac. prodigiosus auszeichnet, 
dafi im ganzen durch ihn mehr Salpetersiiture vergoren wird, 
so wird auch durch ihn mehr oxydierter Stickstoff zum Ver- 
schwinden gebracht; Bac. Plymouthensis laft im Maximum 
0,0555 g = 8,80 °/o, Bac. prodigiosus nur 0,0160 g = 2,54 °/o 
: der vorhandenen Salpetersiure verschwinden. 


rl 
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Menge der in salpetrige Saure tibergefiihrten Salpetersaure. 
(Berechnet aus den mittleren Tabellen.) 


Zeit HNO, HNO, 
in Tagen g %/o 
1 0),2672 42.39 
Z 0.3368 53,91 
3 0.3437 D444 
4 0,3372 53,46 
5) 0.3407 53.39 
Menge der gebildeten salpetrigen Saure. 
Zeit HNO, 
in Tagen g 
1 0,1994 
2 0.2513 
3 0.2566 
4 0,2516 
J 02542 


Uber die Menge der gebildeten salpetrigen Siiure laBt sich 
dasselbe aussagen, was schon bei der besprechung der ver- 
gorenen Menge Salpetersiure ausgesagt worden ist. 

Hl. 

Bac. Kiliense gedieh, ebenso wie die beiden vorher unter- 
suchten Bakterienarten, sehr gut in der Salpeterbouillon; die 
Triibung war am ersten Tage nur schwach, am 2. Tage aber 
schon recht stark; ein leichter Bodensatz von Bakterienmasse 
trat erst am 5. Tage auf. Farbstoffbildung war nicht zu 
beobachten. 

Tabelle Nr. 9. 


0.6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27°. 




















Bakterium: Bac. Kiliense. — Zerstorung. 
——EEEEE Tt" 
. _ ‘i ie 
Zeit Nitron- Noch vor Noch vor Vergorene  Vergorene 
™ handene | handene HNO | HNO 
nen HNO, HNO, 3 | 3 
Tagen | | 
g - | */o | ~ | °/o 
| 2.2884 03836 | 60,84 02469 39,16 
2 | 1,3882 0.2331 | 36,98 |  0,3974 63,02 
3 1.3548 0.2275 | 386,09 |  0,4030 63,91 
1,2532 0.2105 33,38 | 04200 | 66,62 


5 1.299] 0.2182 34.60 0.4123 | 65,40 





& 
: 
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i 
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Tabelle Nr. 10. 


0,6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27°. 
Bakterium: Bac. Kiliense. — Zerstirung. 


NNER... 


Noch vor- Noch vor- 











Zeit | Nitron- Vergorene —_- Vergorene 














“a eee handene handene HNO. HNO. 
| HNO, HNO, 3 ! 
Tagen | . ei , on 
1 | 27013 | 0.4537 71.95  —-0,1768 28,005 
2 1.3994 0.2350 37,27 | 0,3955 62,73 
3 1.3714 0),2324 36,53 | 0.3981 63,47 
4 | 1,3056 02193 | 34,77 0.4112 65,23 
5) — — — — — 
Mittlere Tabelle. 
Zeit | Noch vor- | Noch vor- Vergorene | Vergorene 
handene |  handene a 
in Tagen| HNO, | HNO, HNO, | HNO, 
| g | "/9 g | */ 
1 0.4187 6640 | 0.2119 33.61 
2 | 0.2341 37,13 | 0.3964 62,88 
3 (),2299 36,31 | 0.4006 63,69 
4 0.2149 34,08 | 0.4156 65,93 
5 6 | 0.2182 34,60 |  0,4128 65,40 


Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 
Salpetersdure. 
Innerhalb Sind vergoren HNO, 
des g 9/9 
1. Tages Q,2119 33,61 
2. 0,1845 29,27 
3. 0,0042 O81 
4. 0,0150 2,24 
dD. +- 0,0030 +- 0,53 


Die Vergiirung der Salpetersiure durch Bac. Kiliense setzt 
ebenso schnell ein wie bei den vorher untersuchten; die grofte 
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Giérungsintensitaét liegt schon innerhalb des ersten Tages: an 
diesem Tage werden 0,2119 g = 33,61 °/o Salpetersiiure ver- 
goren; die Gérungsintensitat von Bac. Kiliense ist am ersten 
Tage bedeutend kleiner als die von Bac. prodigiosus: letzterer 
vergiirt innerhalb des ersten Tages 0,2801 g = 44,43 ° 0 Salpeter- 
siure; sie ist dagegen nur etwas geringer als die von Bac. 
Plymouthensis, welcher in dieser Zeit 0,2168 = 34,39 Jo 
Salpetersiiure vergiirt. Am zweiten Tage ist die Girungs- 
intensitiit nur wenig kleiner als am ersten Tage, es werden 
0,1845 ¢ = 29,27 °/o Salpetersiiure vergoren; bei den beiden 
vorher untersuchten fillt die Géarungsintensitaéat am zweiten 
Tage bedeutend schneller ab: Bac. Plymouthensis vergart an 
diesem Tage 0,1228 g = 19,46 °/o und Bac. prodigiosus 0,0697 g 
= 11,55 °/o Salpetersiiure. Ebenso wie bei Bac. prodigiosus 
ist die Girung auch bei Bac. Kiliense am dritten Tage so 
ziemlich beendet, wihrend sie bei Bac. Plymouthensis noch 
weiterschreitet. Von Bac. Kiliense sind am fiinften Tage 
00,4123 g = 65,40 °/o, von Bac. prodigosus 0,3567 g = 55,89 °/o 
und von Bae. Plymouthensis 0,4873 g = 77,29 °/o Salpeter- 
siure vergoren. Bac. Kiliense nimmt also in bezug auf die 
Menge der vergorenen Salpetersiiure eine Mittelstellung zwischen 
den beiden andern Bakterienarten ein. 





Tabelle Nr. 11. 


0,6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27°. 











Bakterium: Bac. Kiliense. — Oxydation. 
Zeit - Noch vor- | Noch vor- : 
; _ Nitron- | handener handener _ Vergorener  Vergorener 
m | nitrat | ya ee N | yo tags snd N oxydierter N| oxydierter N 
Tagen | | (als HNO,) | (als . NQO,) | | 
| 8& | g i 8 | : 
1 | 38,6176 0,6075 96,36 | 0,0230 — 38,64 
2 | 35636 | 05985 9492 | 00320 | 5,08 
3 | 85219 | 05915 93,81 | 0,0390 6,19 
4 | 3,6075 0,6059 96,09 0.0246 3,91 
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Tabelle Nr. 12. 


0,6305 g Salpeterséure als Kaliumnitrat bei 27°. 














5 
Bakterium: Bac. Kiliense. — Oxydation. 

7.3 Noch vor- | Noch vor- 
Zeit Nitron- handener | handener | Vergorener | Vergorener 

in nitrat | OXydierter N | oxydierter N oxydierter N oxydierter N 

| | (als HNO,) | (als HNO,) ; 
Tagen 3 . 3 
£ £ | 9% gy of 0 
| 

1 | 3,5891 0.6028 | 95.60 | 0.0277 44) 

2 | 34837 | 05851 | 92,79 | 0,0454 7,21 

3; | 35976 | 06042 | 95,83 0,0263 4,17 

4 | 3,6238 06086 | 9653 | 0.0219 3,47 

5 | — — a | wn se 

Mittlere Tabelle. 
| Noch vor- Noch vor- ; 
Zeit | handener handener Vergorener Vergorener 


oxydierter N- oxydierter N | oxydierter N | oxvdierter N 
in Tagen| (als HNO,) | (als HNO,) ; ™ 





g /o | g | */o 
| 0,6082 998 | 0.024 | 4.02 

| } 
2 0.5918 93,86 0,0387 6.15 
3 | 0.5979 9482 |  0,0327 | 5,18 
4 |  0,6073 96,31 | 0.0233 | 3,67 
5 si “i | _ | _ 


Die Uberfiihrung des oxydierten Stickstoffs in nichtoxy- 
dierten Stickstoff hat bei Bac. Kiliense erst mit dem zweiten 
Tage ihre grifte Intensitit erreicht, wahrend bei Bac. pro- 
digiosus und Bac. Plymouthensis die gréfte Intensitiéit schon 
am ersten Tage erreicht ist. Auch hier nimmt Bac. Kiliense 
wieder eine Mittelsteliung zwischen den beiden andern Bakterien- 
arten ein. Bac. Plymouthensis laBt im Maximum 0,0555 g 
= 8,80 °/o, Bae. Kiliense 0,0387 g = 6,15 °/o und Bac. pro- 
digiosus 0,0160 g = 2,54°/o der vorhandenen Salpeterséure 
zum Verschwinden bringen. Es ergibt sich beim Vergleich der 
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drei bisher untersuchten, roten Farbstoff bildenden Bakterien- 
arten, dali, je mehr salpetrige Séure gebildet wird, auch desto 
mehr oxydierter Stickstoff zum Verschwinden gebracht wird. 


Menge der in salpetrige Siure ttbergefiihrten Salpetersaure. 


(Berechnet aus den mittleren Tabellen.) 


Zeit HNO, HNO, 
in Tagen g %F0 
1 0,1865 29,59 
2 0.3577 96,7: 
3 0.3679 58,5 
f 0.3926 62,24 
” aac — 


Menge der gebildeten salpetrigen Siéiure 


Zell HNO, 
in Tagen g 
I 0.1392 
2 0.2669 
3 0.2745 
4 0.2930 
» ae 


IV. 


Bae. pyocyaneus gedieh in der Salpeterbouillon ausge- 
zeichnet. Wiihrend bei den drei bisher untersuchten Bakterien- 
arten die Bakterien frei in der Kulturfliissigkeit unherschwammen 
und diese gleichmiébig triibten oder sich héchstens in etwas 
groferen Mengen am Boden absetzten, bildete die Kulturfltissig- 
keit des Bac. pyocyaneus einen ziemlich festen Schleimklumpen 
von griiner Fluorescenz. Es war unmdglich, die Kulturfltissig- 
keit, so wie sie vorlag, zu filtrieren; dieses gelang erst, nach- 
dem tropfenweise soviel verdiinnte Schwefelsaéure zugesetzt 
war, bis die griin fluorescierende Farbe in eine braune um- 
schlug: es setzten sich dann braune Flocken ab, welche sich 
sehr gut filtrieren liefen und ein klares Filtrat ergaben. 
Wurde zu der mit Schwefelsiure angesduerten braunen Fliissig- 
keit wieder tropfenweise Kalilauge hinzugefiigt, so trat mit plotz- 
lichem Umschlag die griin fluorescierende Farbe wieder auf. 
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Tabelle Nr. 13. 


Salpetersiiure als Kaliumnitrat bei 27°. 


Bakterium: Bac. pyocvyaneus. — Zerstorung. 











eh a Noch vor- Noch vor- , r 
Zeit | Nitron- N ' Vergorene Vergorene 
a ae handene handene HNO HNO 
: NO, NO. 
_ initra HNO, HNO, ) Vs 
Tagen | | 
| o o 0/9 | o v 
| 5 = / m 
1 3,4775 0.5840 92.63 0.0465 Td 
2 | 31509 0.5292 83,93 0,1013 16.07 
3 | 2,9143 0.4894 77,63 | 0,411 22.37 
4 |} 2.6506 0.4452 70,60 O18d3 | 24,4) 
5) 24842 0.4172 66,17 0.2133 | 33,83 





Bakterium: 


| 


Tabelle Nr. 14. 


0,6305 g Salpeterséure als Kaliumnitrat bei 27°. 


Noch vor- 


Bac. pyoc 





Noch vor- 


yaneus. — Zerstorung. 








| 
. | | 
Zeit | Nitron- | Vergorene Vergorene 
ie oe handene handene NC HNO 
| nitrat HNO, HNO, H)} ), NU'2 
Tagen | 
oO 0/5 Oo 0/5 
g g g 
1 3,5160 05905 93,65 0.0400 6,35 
2 | 31942 0.5364 85,08 0,094 1 14,92 
3 2,8941 0,4860 77.09 O1445 | 22,91 
4 2.6073 0.4379 69,45 | 01926 | 30,55 
i om ” a ee 


Mittlere Tabelle. 


ee ee ee 





. NI > r * NI > r ius 
Zeit Noc h VO! Noc h Vol Vergorene Vergorene 
rm handene handene HNO HHO 
HNO, HNO, se 
Tagen 
i o Diy o 0.5 
j 5 / = 
1 0.5873 93,14 0,0435 6.86 
2 | 0,5328 84,51 0.0977 15,50 
3 0.4877 77.36 0.1425 22.64 
4 0.4416 70.03 0.18%) 24 U8 
D 0.4172 66.17 0.2133 33.83 
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Menge der wahrend der einzelnen Tage vergorenen 





Salpetersadure. 










Innerhalb sind vergoren HNO, 

des g “lo 
1. Tages 0.0433 6,86 
Z. 0.0544 3.64 
3. 0,0451 7,14 
t. 0.0462 7,34 









0.0243 3.8) 










Die Vergiirung der Salpetersiiure durch Bac. pyocyaneus 
setzt bedeutend langsamer ein, als durch die drei vorher unter- 
suchten roten Farbstoff bildenden Bakterienarten: am ersten 
Tage werden nur 0,0433 g = 6,86 °/o Salpetersiiure vergoren ; 
Bac. Kiliense, welcher von allen dreien am wenigsten Salpeter- 
siiure zerstOrt, vergiirt am ersten Tage 0,2119 g = 33,61° 0. 
Die groBte Garungsintensitiit wird von Bac. pyocyaneus erst 
am zweiten Tage erreicht, sie erhebt sich aber nur wenig tiber 
die des ersten Tages; am zweiten Tage werden 0,0544 g 
— &,64°/o Salpetersiiure vergoren. Auch hier liegt wieder 
ein Unterschied gegeniiber den drei roten Farbstoff bildenden 
Bakterienarten, denn diese erreichen die gréBte Gaérungsintensitit i 
schon am ersten Tage und zeigen am zweiten Tage schon 1 
einen bedeutenden Abfall. Am dritten und vierten Tag ist die 
Girungsintensitit fast konstant, sie zeigt gegen den zweiten 
Tag nur einen sehr geringen Abfall. Am fiinften Tage ist der 
Abfall der Giérungsintensitiit ein bedeutend groferer, jedoch 
ist auch an diesem Tage die Giirung noch nicht beendet: es 
werden immerhin noch recht bedeutende Mengen Salpetersiiure 
vergoren. Bei Bac. Kiliense und bei Bac. prodigiosus ist an 
diesem Tage die Giirung liingst beendet, wiahrend Bac. Ply- 
mouthensis an diesem Tage noch Giirtitigkeit zeigt, sich darin 
also in seinem Verhalten dem Bac. pyocyaneus nihert. Am 
fiinften Tage sind durch Bac. pyocyaneus 0,2133 g = 33,83 °/o 
Salpeterséiure vergoren, ein gegeniiber den drei roten Farbstoff 
bildenden Arten recht kleiner Betrag, denn der am wenigsten 
vergiirende Bac. prodigiosus hat in derselben Zeit 0,3567 g 
= 55,89 °/o Salpetersadure vergoren. 
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Tabelle Nr. 


1d. 


| 7) 


0.6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27°. 


Bakterium: Bac. pyocyaneus. - 


Oxydation. 


—e 
—— 






































ee | we Noch vor- Noch vor- ; ; 
eit Nitron- —handener handener —Vergorener — Vergorener 
in| nitrat oxydierter N oxydierter N oxydierter N. oxydierter N 
T | (als HNO.) (als HNO,) 
agen | s 
| g g fo g %/o 
1 38,5768 | 0.6007 95,27 0,0298 4,73 
2 3.1638 | 0.5313 84,27 0.0992 15,73 
3 2.9240 | O,A911 77,88 0.1394 22,12 
4 2.6774 | 0.4496 71,31 0.1809 28.69 
5 25542 | 04289 68,03 0.2016 32.97 
| 
Tabelle Nr. 16. 
0,6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27°. 
Bakterium: Bac. pyocyaneus, — Oxydation. 
Zei Noch vor- Noch vor- | , 
eit Nitron- handener handener | Vergorener  Vergorener 
in nitrat | Oxydierter N| oxydierter N oxydierter N oxydierter N 
; | (als HNO,) | (als HNO,) 
[agen | —" 
| s r °/o g °/0 
1 | 3,5469 0,5957 94.48 0,0348 5,52 
2. 3,2077 0.5387 | 835,44 | 0,0918 14,54 
3 | 2,9097 0.4887 | 77,00 | 0,1418 22,50 
4 | 2.6721 0.4496 | 71,31 0.1809 28,69 
5 | 2.5212 0.4234 | 6716 | 0,207! 32,84 
Mittlere Tabelle. 
Zeit | Noch vor- Noch vor- | | . 
on | handener handener | Vergorener Vergorener 
in | oxydierter N | oxydierter N | oxydierter N | oxydierter N 
| (als HNO,) (als HNO,) | 
Tagen . - 
£ %0 | g %9 
if 0,a982 94,88 0.0323 5,13 
2; = 0,5350 84.81 | 00955 15,14 
3 0.4899 77.68 | 0.1406 22.31 
4 | 0.4496 7131 | 0,1809 28,69 
5 | 04262 67,60 0,2049 32,41 
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Menge des wiihrend der einzelnen Tage vergorenen 
oxydierten N, 


Innerhalb sind vergoren oyxdierter N 
des g 99 

1. Tages 0),0323 5,13 

2. >» 0,0632 10,01 

3. > 0.0451 ayaa 

‘ 0,0403 6,38 

; » 0,0240 3,72 


Die Uberfiihrung des oxydierten Stickstoffs in nicht oxy- 
dierten hat mit dem zweiten Tage ihre gr6fte Intensitit er- 
reicht: es werden an diesem Tage 0,0632 ¢ = 10,01 °/o des 
oxvdierten Stickstoffs zerstért; aber auch schon am ersten 
Tage werden erhebliche Mengen zerstért. Am 3., 4. und 5. 
Tage fillt die Menge des zerstOrten Stickstoffes ab; die Zer- 
stirung hat aber am 5. Tage, an welchem immerhin noch 
0.0240 ¢ = 3,72°%o zerstért werden, noch nicht ihr Ende er- 
reicht. Dadurch, dab die Zerst6rung des oxydierten Stickstoffs 
von Tag zu Tag weiter fortschreitet und erhebliche GroBen 
erreicht, unterscheidet sich Bac. pyocyaneus in betrachtlicher 
Weise von den 3 vorher untersuchten roten Farbstoffe bil- 
denden Bakterienarten. Bei diesen hat die Zerst6rung des 
oxydierten Stickstoffs entweder schon mit dem ersten Tage 
(Bac. Plymouthensis und Bae. prodigiosus) oder mit dem zweiten 
Tage (Bac. Kiliense) erreicht, um dann nicht weiter fortzu- 
schreiten. Auch erreichen die Mengen des zerstérten oxy- 
dierten Stickstoffs lange nicht den Betrag, den die Zerstorung 
bei Bac. pyocyaneus erreicht; Bac. Plymouthensis zerstort im 
Maximum 0,0555 g = &,80°/0, Bac. Kiliense 0,0387 g = 6,15 °/o 
und Bae. prodigiosus 0,0160 g = 2,54 °/o oxydierten Stickstoff, 
wiihrend bei Bac. pyocyaneus der betrag von 0,2049 ¢ = 32,41 °/o 
erreicht wird. Bac. pyocyaneus unterscheidet sich also hierin 
ganz scharf von den 3 anderen bisher untersuchten Arten, 
wie denn ja auch bekannt ist, dab dieses Bakterium Salpeter 
lebhaft unter Freiwerden von elementarem Stickstoff zersetzt, 
obgleich wir bei unseren Kulturen eine Gasentwicklung nicht 


beobachten konnten. 
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Menge der in salpetrige 


jure tibergefiihrten Salpetersadure. 


(Berechnet aus den mittleren Tabellen.) 


Zeit HNO, HNO. 
in Tagen g 0 
I 0,0110 1,75 
2 0.0022 0.36 
3 0,0022 0,33 
4 0.0081 1.29 
dD 0.0084 1,42 


Menge der gebildeten sapetrigen Siiure. 


Zeit HN( )s 
in Tagen g 
1 0.0082 
2 0.0016 
3 0.0016 
4 0.0060 
d 0,0063 


Die Menge der durch Bac. pyocyaneus gebildeten salpe- 
trigen Saure ist sehr gering; sie wird wahrscheinlich sofort 
nach ihrer Bildung in nicht oxydierten Stickstoff tibergefiihrt, 
wihrend sie bei den 5 anderen bisher untersuchten Bakterien- 
arten bestehen bleibt oder nur in ganz geringem Mabe zer- 
stort wird. 


V. 


Proteus vulgaris gedeiht ebenfalls in der Salpeterbouillon 
sehr gut. Schon am ersten Tage hat sich die Bouillon erheb- 
lich getribt; die Triibung nimmt an den folgenden Tagen noch 
zu; am zweiten Tag bildet sich am Boden ein Niederschlag 
von Bakterienmasse, welcher an den folgenden Tagen immer 
groBer wird. Die Kulturen riechen unangenehm. 
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Tabelle Nr. 17. 
0,6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27°. 
Bakterium: Proteus vulgaris. — Zerst6rung. 
Zeit Nitron- Noch vor- mech VOr- Vergorene Vergorene 
™ eae handene handene HNO. HNO 
; HNO, HNO, 4 oe 
Tagen ; : ms , ie 
1 2.4278 0.4077 64,67 (),2228 35,33 
2 1.9064 03202 50,78 0.3103 49,22 
3 1.7963 0.3017 47 Bd 0.3288 52,15 
4 1.7276 ().2901 46,02 03404 53.98 
a 1.6370 0.2749 43,60 0.3556 56,40 


Bakterium: Proteus vulgaris. — Zerstorung. 


Tabelle Nr. 18. 


0,6305 g¢ Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27°. 


rr 


Noch vor- 


Noch vor- 














Zeit Nitron- Vergorene Vergorene 
a wee handene handene HNO. HNO. 
Tagen HNO, HNO, 3 3 
g g °o g °/o 
1 24195 0.4064 64,45 0,224 35,55 
2 1.9178 0.3204 50,82 0,3101 49,18 
% 18118  0,3086 «| 48,45 0,3269 51,85 
4 1.7000 = 0.2855 | 45,28 0.3450 54,72 
5 1,6506 02772 | 43,97 0,3533 56,03 
Mittlere Tabelle. 
Noch vor- Noch vor- | : . 
Zeit handene handene : : og - a 
in Tagen| HNO, HNO, NO; | HNO, 
g °/o | g | jo 
| | 
1 | 0.4071 64,56 | 0,2235 35,44 
2 0,3203 50,80 | — 0,3102 49 20 
3 (),3027 48,00 | 03279 52,00 
4 | 02878 | 45,65 | 0,3427 54,35 
5 0.2761 | 43,79 | 0.3545 56,22 
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Menge der wilhrend der einzelnen Tage vergorenen 
Salpeterséure. 


Innerhalb Sind vergoren HNO, 
des g Ory 
1. Tages 02235 33,44 
2. 0,0867 13,76 
3. 0.0177 2,80 
4. 0,0148 2,35 
5. 0.0118 1,87 


Die Vergirung der Salpetersiiure durch Proteus vulgaris 
setzt eben so schnell ein wie bei den 3 roten Farbstoff 
bildenden Bakterienarten; am ersten Tage werden 0,2235 g 
= 395,44 °/o Salpetersiiure vergoren. Auch am zweiten Tage 
ist die Girungsintensitéat noch recht betréchtlich, es werden 
an diesem Tage 0,0867 g = 13,76 °/o Salpetersiure vergoren. 
An den folgenden ‘Tagen fallt aber die Girungsintensitiét sehr 
rasch ab, aber die Giirung ist am 5. Tage noch nicht beendet, 
es werden immerhin noch 0.0118 g = 1,87 °/o Salpetersiure 
vergoren. Am 5. Tage sind im ganzen 0,3545 g = 56,22 °/o 
Salpetersiiure vergoren. In seinem ganzen Verhalten iihnelt 
also Proteus vulgaris den 3 roten Farbstoff bildenden Bak- 
terienarten. 


Tabelle Nr. 19. 


0,6305 g Salpetersaure als Kaliumnitrat bei 27°. 














2] 
Bakterium: Proteus vulgaris. — Oxydation. 
Ze; - Noch vor- | Noch vor- | _ . 
“eit Nitron- handener handener | Vergorener | Vergorener 
in | nitrat | oxydierter N | oxydierter N  oxydierter N | oxydierter N 
— (als HNO,) | (als HNO,) | 
eg g | "Vo | g | 0 
3.6410 06115 | 9698 | 0.0190 3,02 
2 | 3,5855 0,6022 | 9550 |  0,0283 4,50 
3 | 3.5817 06015 | 940 | 00290 | 4,60 
4 3,5964 06040 | 9580 | 00265 4,20 


3,6103 06063 | 9617 | 0,0242 3,83 
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Tabelle Nr. 20. 


0.6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27°. 





























Bakterium: Proteus vulgaris. — Oxydation. 
Zeit ; Noch vor- Noch vor- ' : 
uel Nitron- handener handener  Vergorener  Vergorener 
mn nitrat oxydierter N oxydierter N’ oxydierter N. oxydierter N 
(als HNO,) | (als HNO,) 
Tagen : ] 3/ 
g g 015 | g Q 0 
{ 3.6129 0,6068 9623 | 0.0237 | 3,77 
2 3,5962 0.6039 95,79 0.0266 | 4,21 
3 3.5662 0.5989 9499 | O,0316 | 5,01 
4 3.6010 0.6047 95,92 0.0258 | 4,08 
| | 
F = ane | mm ~~ 
Mittlere Tabelle. 
Noch vor- Noch vor- ‘ 
Zeit handener handener Vergorener Vergorener 
. oxydierter N oxydierter N — oxydierter N | oxydierter N 
in Tagen, (als HNQ,) (als HNO,) 
g 0 0 g 0/9 i 
| 
0.6092 96.61 | 0.0214 | 3,40 
2 0.603 | 95.69 0.0275 4,36 
: 0.6002 95.20 | 0.0303 4,81 
{ 0.6045 95,86 | 0.0262 4,14 
5 0.6003 96,17 | 0.0242 | 3,83 
Die Ubertfiihrung des oxydierten Stickstoffs in nichtoxy- 
dierten hat schon mit dem ersten Tage ihre grObte Intensitat 
erreicht:; an den beiden folgenden Tagen steigt sie nur noch 





sehr langsam an. Am 4. und 5. Tage zeigt sich ein geringer . 
Abfall, aber dieser diirfte wohl auf Analysenfehler oder son- 
stige diuBbere Ursachen zuriickzufiihren sein. Auch in der Uber- 
fiihrung des oxydierten Stickstoffs in nichtoxydierten ahnelt 
Proteus vulgaris den 3 roten Farbstoff bildenden Bakterien- 
arten, wiihrend bei Bac. pyocyaneus viel grofere Betrige er- 


reicht werden. 
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Menge der in salpetrige Saéiure tibergefiihrten Salpetersaure. 
(Berechnet aus den mittleren Tabellen.) 


Zeit HNO, HNO, 
in Tagen g 0/5 

1 0.2021 32.04 

2 0),2827 44 84 

3 0.2976 47,19 

4 0),3265° 50,21 

dD 0.3303 52.39 


Menge der gebildeten salpetrigen Saure. 


Zeit HNO, 
in Tagen g 
| 0,1508 
2 0,2110 
3 (),2221 
{ 0,24356 
5 0.2465 
VI. 


Bac. coli commune gedeiht in der Salpeterbouillon aus- 
gezeichnet; schon am ersten Tage hat sich ein dicker Nieder- 
schlag von Bakterienmasse gebildet, welche in den folgenden 
Tagen immer mehr zunimmt. 


Tabelle Nr. 21. 


0,6305 g Salpetersdure als Kaliumnitrat bei 27°. 














Bakterium: Bac. coli commune. — ZerstOrung. 
Nee eee eee 
| T . r . r 
Zeit | Nitron- aon 308 seh Vos Vergorene Vergorene 
a ae handene handene HNO HNO 
| nitrat | HNO, HNO, NO, NO, 
Tagen | | ‘ : 
g g jo hy 7) 
| | | 
1 | 2.4228 | 04069 | 64,53 0,2256 39,47 
2 | 1,2878 | 0.2163 | 34,30 0,4142 65,70 
| | 
3 | 00,9540 0.1602 | 25,41 0,4703 74,59 
4 | 1,2240 0,2056 | 32,60 0.4249 67,40 
| “ 
5 | 1,2210 | 0,2051 | 32,52 0.4249 | 67,48 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXIIL. 6 











82 Hartwig Franzen und E. Léhmann, 


Tabelle Nr. 22. 


0,6305 g Salpetersaiure als Kaliumnitrat bei 27°. 

















Bakterium: Bac. coli commune. — Zerst6rung. 
Zeit -Nitron- | Noch ver- | Noch vor- Vergorene | Vergorene 
” . handene handene HNO | HNO 
nitrat HNO, | HNO, > 3 - 3 
Tagen | | | 
g g | °/o | g %o 
ee | | 
I 2.3906 0.4015 63,67 | 0,2290 | 36,33 
2 1.2798 0.2149 34,09 0,4166 65,91 
3 1,0770 0.1809 | 2869 | 04496 | 71,31 
{ 1.2330 QO.2071 | 32.84 0.4234 67,16 
5 1.2477 0.2095 | 33,23 | 0.4210 | 66,77 
Mittlere Tabelle. 
Zeit Noch vor Noch vor | Vergorene | Vergorene 
handene handene | HNO | HNO 
in Tagen HNO, | HNO, | ae | ilies 
g | °/o g %/o 
| | 
1 0.4042 | 64,10 0.2263 35,90 
2 02156 | 3420 | 04154 | 65,81 
3 01706 | 2705 | 0.4600 72,95 
| 
4 0.2064 | 32,72 | 0.4242 67,28 
5 0.2073 32,88 | 0.4232 67,13 





Menge der wahrend der einzelnen Tage vergorenen 
Salpetersaure. 


Innerhalb Sind vergoren HNO, 
des g %/o 
1. Tages 0.2263 39,90 
20 CO 0.1891 29,91 
3 0.0446 7,14 
4. + 0,0358 -+- 5,67 
5. > + 0,0010 +- 0,15 


Die Vergiirung der Salpetersiure durch Bac. coli com- 
mune setzt ebenso schnell ein wie bei den 3 roten Farbstoff 
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bildenden Bakterienarten und wie bei Proteus vulgaris: am 
ersten Tage werden 0,2263 g = 35,90°/o Salpetersiiure ver- 
goren. Auch am zweiten Tage ist die Giirungsintensitét noch 
sehr grob, es werden an diesem Tage 0,1891 g — 29,91°/o 
Salpetersiiure vergoren. Am dritten Tage fallt die Gérungs- 
intensitat ganz bedeutend ab, es werden nur noch 0,0446 g 
= 7,14°/o Salpetersiure vergoren. Sehr merkwiirdig ist das 
Verhalten am vierten Tage, denn wie aus den Analysenzahlen 
hervorgeht, wird keine Salpetersiure vergoren, sondern neu 
gebildet. Dieses eigentiimliche Verhalten kann nicht auf einem 
Analysenfehler beruhen, denn die beiden Parallelbestimmungen 
desselben Tages zeigen beide einen Anstieg der Salpetersdure- 
menge:; es ist wohl sehr unwahrscheinlich, dab bei zwei 
Analysen annihernd derselbe analytische Fehler vorkommt; 
dieses Verhalten von Bac. coli commune muf andere Ursachen, 
iiber welche wir noch nichts aussagen kOnnen, haben. Am 
5. Tage sind 0,4232 g = 67,13°%/o Salpetersiure vergoren ; 
das ist eine Zah] von annihernd derselben Gréfenordnung, wie 
sie auch die 3 roten Farbstoff bildenden Bakterienarten und 


Proteus vulgaris zeigen. 


Tabelle Nr. 23. 











0,6305 g Salpeterséure als Kaliumnitrat bei 27°. 
Bakterium: Bac. coli commune. — Oxydation. 
Zoi i. Noch vor- Noch vor- f 
eit Nitron- handener handener Vergorener Vergorener 
is nitrat oxydierter N| oxydierter N oxydierter N oxvdierter N 
: als HNO,) | (als HNO,) 
lagen ' : | : 
g g v | g ! 
1 3,6368 0.6108 96.87 —  O,O197 3,13 
2 3.5306 0.5929 94,04 0,0376 5,96 
3 3,0674 0.5991 95,02 0.0304 4,98 
i 3,6026 0,6050 95,96 0.0255 4 OF 
dD 3.6051 0.6055 96,03 0.0250 3.97 
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Tabelle Nr. 24. 


0,6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27”. 


























Bakterium: Bac. coli commune. — Oxydation. 
a om Noch vor- | Noch vor- . | 
eit | Nitron- | handener handener | Vergorener | Vergorener 
in | nitrat | Oxydierter N oxydierter N’ oxydierter N oxydierter N 
. (als HNO,) | (als HNO,) 
Tagen ; | : 
g - °/0 | s | ° 
1 | 35929 — 0,6034 95,70 |  0,0274 4,30 
2 3,4680 0) A824 92,37 | 00481 | 7,63 
3 3,5534 0.5973 94,74 0.0332. 5,26 
4 | 3,6180 06076 | 9637 | 00229 | = 3.638 
5 — — — | —_—_— | —s 
Mittlere Tabelle. 
——————EE—Egw Sl SS Neen eee ee ee 
Noch vor- Noch vor- ’ a 
Zeit handener handener Vergorener | Vergorener 


oxydierter N | oxydierter N | oxydierter N | oxydierter N 
in Tagen! (als HNO,) (als HNO,) | ; | : 





g | °/o | g | °/o 
0.6071 96.29 0,0234 3,72 
2 05877 9321 0,0429 | 6.80 
3 0,5982 94,88 0.0318 | 5,12 
4 0.6063 | 96,17 | 0.0242 | 3,84 
5 | 06055 | 9603 | 0,020 | 3,97 


Die Uberfiihrung des oxydierten Stickstoffs in nichtoxy- 
dierten hat ebenso wie bei Bac. coli commune schon mit dem 
ersten Tage ihre grote Intensitét erreicht; am folgenden Tage 
zeigt sich nur ein sehr geringer Abfall; die Zahlen der folgenden 
Tage zeigen wieder eine geringe Bildung von oxydiertem Stick- 
stoff: dieser Anstieg diirfte wohl auf Ungenauigkeiten in den 
Analysen oder sonstige iiuBere Ursachen zuriickzufthren sein. 
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Menge der in salpetrige Saure tibergefiihrten Salpetersaure. 
(Berechnet aus den mittleren Tabellen). 


Zeit HNO, HNO, 
in Tagen g %/0 
l 0,2029 32,18 
2 0,3725 59,01 
3 04282 67,83 
4 0.4000 63 44 
5 0.3982 63,16 


Menge der gebildeten salpetrigen Siure. 


Zeit HNO, 
in Tagen g 
| 0.1514 
2 0.2780 
3 0.3195 
4 0.2985 
5 0.2971 
VIL. 


Auch Bae. typhi murium wuchs sehr gut in der Salpeter- 
bouillon: schon nach einem Tag war eine starke Trtibung vor- 
handen und nach zwei Tagen ein starker Bodensatz von 
Bakterienmasse. 

Mit Bac. typhi murium wurden zwei Versuchsreihen an- 
gesetzt mit einem Zeitunterschied von 14 Wochen. 

a) 
Tabelle Nr. 25. 


0,6305 g Salpeterséure als Kaliumnitrat bei 27°. 




















Bakterium: Bac. typhi murium. — Zerstérung. 
Zeit Nitron- Roch voys | in vee Vergorene — Vergorene 
- _ handene | handene HNO HNO 
. nitrat HNO, | HNO, NO, NO, 
lagen 
g | g 9 g le 
1 0.6160 | 0.1011 1641 | 05294 | 83,59 
fie? 0 0 | 06305 ~~: 100,00 
3 | 0 0 0 0.6305 | ~— 100,00 
LE | 0 0 0 0.6305 100,00 


5 0 () 0 (6305 | 100,00 
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Tabelle Nr. 26. 


0,6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27° 














Bakterium: Bac. typhi murium. — Zerstérung. 
Zeit Sein, Noch vor- | Noch vor- Vergorene Vergorene ; 
™ . handene handene : 10 HNO 
a nitrat HNO, HNO, IN 3 a 3 
Tagen 
. 5 g %o g %/o 
! 0.0434 0,0073 116 | 06232 | 98,84 
2 0) 0 | 0 | 0,6305 | — 100,00 
3 () (0) | 0 0.6305 | = 100,00 
4 0 | 0 0 06305 100,00 
Db | 0) () 0) 0.63805 | 100,00 


Es hat keinen Wert, hier eine mittlere Tabelle aufzu- 
stellen, da schon nach 2 Tagen keine Salpetersiiure mehr vor- 
handen war. Die Vergiirung der Salpetersiiure durch Bac. typhi 
murium setzt auferordentlich rapide, viel rascher als bei den 
anderen bisher untersuchten Bakterienarten; schon nach einem 





Tag sind in dem einen Falle 0,5294 g = 83,59°/o, in dem 
anderen Falle 0,6232 g = 98,84°/o Salpetersiure vergoren. 


Daf die beiden Analysen so schlecht tibereinstimmnn, ist weiter 
nicht verwunderlich, da bei einer Fliissigkeitsmenge von 200 ccm 











und so wenig Salpetersiiure die Bestimmungen natiirlich sehr 
ungenau werden wegen der Léslichkeit des Nitronnitrats. 
Tabelle Nr. 27. 
0,6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27°. 
Bakterium: Bac. typhi murium. — Oxydation. 
a | Noch vor- | Noch vor- , 
Zeit Nitron- handener handener | Vergorener , Vergorener 
in nitrat , oxydierter N oxydierter N- oxydierter N| oxydierter N 
, (als HNO.) | (als HNO,) 
Tagen ” | i 
g g P19 g | /o 
: ' 
I 5.5308 0.5930 | 94,05 | 0.0375 | 5,98 
2 3,4819 0.5848 | 92,75 | 0,0457 | 7,25 
3 3.4550 0.5803 92,03 0,0502 7.97 
4 3,4112 0.5729 | 9086 | 0.0576 | 9,14 


5 3 2635 0.5481 86.93 | 00,0814 | 13,07 
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Tabelle Nr. 28. 


0,6305 g Salpetersdure als Kaliumnitrat bei 27°. 











Bakterium: Bac. typhi murium. — Oxydation. 
Zeit | Nitron- | — vor | Noch vor- fa (fee 
1andener handener | ‘ergorenel ergorenel 
in | nitrat | oxydierter N oxydierter N | oxydierter N. oxydierter N 
Tagen | | (als HNO,) | (als — 
gs | g Jo g 04 
1 3,4900 0.5861 9296 0,044 704 
2 3.4490 0.5792 | 91,87 0,0513 8,13 
3 | 3484 | 0,582 | 9281 | 0.0453 719 
4 3,3791 0.5675 | 90,01 00630 9,99 
5 | 32728 | 05496 | 87,47 0,0809 12.83 


Mittlere Tabelle. 
————————————————————— Eee 


Noch vor- Noch vor- | | : 
Zeit |  handener handener | Vergorener Vergorener 
; | oxydierter N | oxydierterN | oxydierterN  oxydierter N 
in Tagen | (als HNO,) (als HNO,) 





g %/0 * "10 
| | | 
1 | 05896 | 93,51 — 0,0410 6.50 
2 | 05820 | 92.31 |  0,0485 7,69 
| ; 
3 | 0,5828 | 9242 | 0.0478 7.58 
4 | 05702 | 90 44 0,0603 9.57 


5 05489 | 87,05 | OOR812 | = 1295 


Die Uberfiihrung des oxydierten Stickstoffs in nichtoxy- 
dierten hat ebenso wie bei den anderen Bakterienarten schon 
mit dem ersten Tage ihre gr6fte Intensitét erreicht, an den 
beiden folgenden Tagen wird nur noch wenig oxydierter Stick- 
stoff zerstért, dann steigt die Intensitat an den beiden letzten 
Tagen wieder bedeutend an. Worauf dieses anomale Ver- 
halten beruht, kann vorliufig noch nicht entschieden werden. 
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Menge der in salpetrige Saéure tibergefiihrten Salpetersadure. 


‘Berechnet aus den mittleren Werten.) 


Zeit HNO, HNO, 
in Tagen g Ma 
1 0.5353 84,72 
2 0.5820 92,31 
3 0.5827 92 42 
4 0.5702 90,43 
5) 0.5493 87,05 


Menge der gebildeten salpetrigen Saure. 


Zeit HNO, 
in Tagen g 
1 0.3995 
2 0.4343 
3 0.4348 
4 0.4255 
D 0.4099 
b) 


Tabelle Nr. 29. 


0,6305 g Salpeterséiure als Kaliumnitrat bei 27 °. 











Bakterium: Bac. typhi murium. — Zerstérung. 
NN  EEEEe——————————_—_—— 
Zeit Nitron- Noch vor- | Hesh vor- Vergorene | Vergorene 
n handene handene | HNO | HNO 
= | nitrat HNO, | HNO, } a 8 | a 3 
Tagen | " | R 
£ g 0 g | jo 
| | ae 
L | 2.3948 0,4022 | 63,69 | 0,2283 | 36,31 
2 0764 0.1808 | 26,67 0.4497 | 73,33 
3. | 0,0703 0,0118 187 | 0.6187 98,13 
4 | oOo | 0 | 0 0,630 100,00 
5 0 0) 0 | 0,6305 100,00 


Tabelle Nr. 30. 
0,6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27 ° 
Bakterien: Bac. typhi murium. — Zerst6érung. 
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| —E=E>E>E>——>E———E——————————{—{={={=—=—~————=————————————EEE i _ 
Zeit | Nitron- | Noch vor- | Noch vor- Vergorene  Vergorene 
™ has handene | handene | " ; : 
| ™ | set | BNO. mn, | = | 
! Tagen | | 
{ | g g Oso g Or» 
| 
1 | 2.3538 0.3953 | = =62,70 | 02352 | 37,30 
| | _ - : | | . j 
2 | 10512 | 0.1766 | 28,00 0,4539 72,00 
3. | 0,0636 | 0,0106 | 169 | 06199 58,31 
} | | | 
4 | 0 0 | 0 | 06305 100,00 
5 | oO | 0 | 0 | 0,6305 | 100,00 
| Mittlere Tabelle. 
{ TOTES ASE TS SE FE 
, tas | Noch vor- Noch vor- | Vergorene Vergorene 
| on handene handene | “ee i 
{ | f | 
} in Tagen | HNO, | HNO, | si aii 
| oe Oly | wo Oly 
i | . . | | 
| 1 0.3988 63.20 | O2318 | 36,81 
2 | 02787 | 2734 | 04318 | 72,67 
| | : 
3 | 0,0112 | 1,78 | 0.6193 | 98,22 
4 | 0 | 0 | 0.6305 | «100,00 
} | | 
5 | 0 | 0 | 0,6305 =| 100,00 


Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 
Salpetersaure. 


Innerhalb sind vergoren HNO, 

des g %o 
1. Tages 0,2318 26,81 
2.» 0.2200 35,86 
a » 0,1675 25,55 
4, » saiad sal 
5. » -- 


Bei der zweiten Versuchsreihe setzte die Vergirung der 
Salpetersdure durch Bac. typhi murium lange nicht so rapide 
ein wie bei der ersten Versuchsreihe. Wahrend bei der ersten 
Versuchsreihe am ersten Tage im Mittel 0.5763 g = 91,22°/o 
Salpeterséure vergoren werden, werden bei der zweiten Ver- 
suchsreihe innerhalb des ersten Tages nur 0,2318 g = 36,81°/o 
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vergoren: dieser Betrag hat annahernd dieselbe Grobenordnung, 
wie sie auch bei den 3 roten Farbstoff bildenden Bakterien- 
arten, bei Proteus vulgaris und Bac. coli commune gefunden 
wurde. Am zweiten Tage ist die Gérungsintensitaét fast ebenso 
groh wie am ersten Tage, es werden 0,2200 g = 35,86°/0 
Salpetersiiure vergoren; am dritten Tage fillt die Garungs- 
intensitiit etwas ab, es werden aber immerhin noch 0,1675 g 
= 25,55°/o Salpetersiiure vergoren. Von allen bisher unter- 
suchten Bakterienarten vergirt Bac. typhi murium am meisten 
Salpetersiiure: schon nach 3 Tagen sind annéhernd 100°/o 
Salpetersiiure vergoren, ein Betrag, der von den anderen auch 
nicht anniihernd erreicht wird. — Wie kommt es nun, dab 
die beiden Versuchsreihen eine so wenig gute Ubereinstimmung 
der Zahlen zeigen? Wie schon friiher gesagt, wurden die 
beiden Versuchsreihen mit einem Zeitunterschied von 14 Wochen 
angesetzt; es ist nun sehr wohl moglich, daf innerhalb dieser 
Zeit der physiologische Zustand der Bakterien sich so ver- 
iindert, dal} hierdurch die Verschiedenheit der Zahlen bedingt 
wird: es ist aber auch sehr wohl moéglich, daBh ein verschie- 
dener Niihrwert der Bouillon, trotzdem sie nach ein und dem- 
selben Rezept hergestellt wurde, die Verschiedenheiten bedingt; 
auf diese Punkte soll in einer spiiteren Arbeit naher einge- 
gangen werden. 


Tabelle Nr. 31. 


0.6305 g Salpeterséure als Kaliumnitrat bei 27 ° 














Bakterium: Bac, typhi murium. — Oxydation. 
Zeit . Noch vor- | Noch vor- | : | 
| Nitron- handener_ | handener_| Vergorener  Vergorener 
in nitrat ~ oxydierter N | oxydierter } N] | oxydierter N | oxy dierter N 
—_— (als HNOs) — (als HNO) | 
ape | P | 9 | 0! m | g 9/5 
| | 
l 3,1948 0,5366 85,10  0,0939 | ~~ 14,90 
2 3.5502 0,5962 | 94,56 0,0343 5,44 
3 3.5652 | 05987 | 9496 | 0.0318 | 5,04 
{ 3.5951 0),6038 95,76 00267 424 


5 35628 05988 9490 | 00322 | 5,10 
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Tabelle Nr. 32. 


0,6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27”. 




















Bakterium: Bac. typhi murium. — Oxydation. 
jE 
Zeit Pe Noch vor- Noch vor- : 
om | Nitron- handener handener | Vergorener  Vergorener 
. B sat cael aa ees , : , 
in | nitrat | OXxydierter N  oxydierter N oxydierter N oxydierter N 
—_—— (als HNO,) = (als HNO, 
C 
~ - .. | g Fo | g 9 
1 | 38,1890 0.5356 84,94 | 0.0949 | 15,06 
2 05 = — — | -— — 
| 
3 34821 | 0.5848 9275 | 0.0457 7.25 
4 § 3,5859 0,6022 95,51 0.0283 449 
5 _— | — — | — — 
| 
Mittlere Tabelle. 
Zeit Noch vor- Noch vor- ; : 
— handener handener Vergorener Vergorener 
| : , . a“ 
in oxydierter N oxydierter N oxydierter N oxydierter N 
a (als HNO, (als HNO,) | 
© g 0 0 g o 0 
1 0.5361 85.02 | ~—-0,0944 14,98 
2 | 0.5962 94,56 | 0.0343 5.44 
| | 
3 | 0,5918 93,86 | — 0,0388 6,15 
4 | — 0,6030 95,44 |  0,0275 4,37 
a 


0.5983 94,90 0,0522 5,10 


Die Uberfiihrung des oxydierten Stickstoffs in nichtoxy- 
dierten hat dhnlich wie bei den anderen Bakterien mit dem 
ersten Tage seine grofite Intensitaét erreicht; an diesem Tage 
werden 0,0944 g — 14,98°/o zerstért. Es zeigt sich nun das 
merkwtirdige Verhalten, dali am zweiten Tage viel weniger 
oxydierter Stickstoff zerstért ist als am ersten und ebenso an 
den folgenden Tagen, worauf dieses merkwiirdige Verhalten 
beruht, kann vorlaufig noch nicht entschieden werden; Analysen- 
fehler werden wohl kaum vorliegen, denn die beiden Parallel- 
bestimmungen zeigen anniéhernd (innerhalb der Fehlergrenzen) 
dieselben Analysenzahlen. 
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Menge der in salpetrige Saure tibergefiihrten Salpetersdure, 
(Berechnet aus den mittleren Tabellen.) 





Zeit HNO, HNO, 
in Tagen g °/0 
1 0.1374 21,83 \ 
2 0.4175 67,23 
3 0.5805 92.07 
4 0),6030 95,63 
5 0.5983 94,90 


Menge der gebildeten salpetrigen Saure. 


Zeit HNO, 
in Tagen g 
| 0.1025 
2 0.3116 
3 0),4332 | 
J 0.4500 . 
5 0.4465 | 


VIII. 


Die beiden Stéimme von Bac. fluorescens liquefaciens gingen 
nur langsam an; erst am zweiten Tage war eine geringe Triibung 
zu bemerken; am vierten und fiinften Tage hatte sich ein 
leichter Niederschlag von Bakterienmasse gebildet. 





Tabelle Nr. 33. 








0,6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27°. 
Bakterium: Bac. fluorescens liquefaciens I. — Zerstbrung. 
Zeit Nitron- Noch vor- | Noch vor- | Vergorener | Vergorener 
in nitrat — | a “ailinis N ein N 
Tagen | sai | oe | | 
gs g | "/9 | . v/o 
! | | 
13,7632 | 06308 «| = 99,97 00002 «| «= — 0,08 
2 | 3.7737 | 0,6338 | 10050 00033 | +050 
3 3,7819 | 0.6351 | 100,70 | 0,0046 | ++- 0,70 
4 | 37642  0,6323 | 100.30 = -0,0018 | = +.0,30 
5 | 36809 06182 980k = 001138 | — 1,96 


Tabelle Nr. 34. 
0,6305 g Salpetersdéure als Kaliumnitrat bei 27°. 
Bakterium: Bac. fluorescens liquefaciens I, 
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Zeit | Nitron- Noch vor- | Noch vor Vergorener Vergorener 
handene handene 7 : 
in | nitrat | HNO. HNO, oxydierier N oxydierter N 
Tagen | y os | . 
= s %o | g Oo 
1 | 3.7561 |  0,6308 100,10 | -+-0,0003 +-0,10 
2 | 3,7805 | 0,6349 | 100,70 +- 0,0044 -+- 0,70 
3 | 3,7770 0,6343 100,60 | +-0,0038 + 0,60 
| | 
4 | 3,7739 0,6338 100,50 =| + 0,00383 +- 0,50 
| 
5 | 3,7445 0.6289 99,74 | —O0,0016 — 0,26 


Tabelle Nr. 35. 
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0,6305 g Salpetersiiure als Kaliumnitrat bei 27°. 
Bakterium: Bac. fluorescens liquefaciens I. — Oxydation. 
rr a Noch vor- Noch vor- . 
s | Nitron- handener handener  Vergorene Vergorene 
in | nitrat | OXydierter N | oxydierter N HNO, HNO, 
! | (é Ss N ¢ Ss N € 
Tagen | | (als HNO,) | (als HNOs) | 
| g g | °/o a °/o 
1 | 38,7410 | 0,6283 | 99.65 | —0,0022 — 0,45 
| | | 
2 | 38,7400 0,6281 99,85 | —0,0024 — 0,15 
3. | 83,7746 0,6339 | = 100,50 | ~+-.0,0034 ++. 0,50 
4 | 3,7321 0.6268 | 9941 | —0,0037 | —0,59 
5 | 3.6142 | 0.6070 | 96,27 | —0,0235 | —O0,73 
Tabelle Nr. 36. 
0,6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27°. 
Bakterium: Bac. fluorescens liquefaciens I. 
Zeit Noch vor- | Noch vor- ; ; 
“ | Nitron- handener handener | Vergorene | Vergorene 
in | nitrat | oxydierter N oxydierterN) NO, | HNO, 
Tagen | | (als HNO.) | (als HNO,) | | 
| | g °/o | g %/o 
Pere | | - 7 
1 | 38,7330 | 0,6269 | 9943 | —0,0036 — 0,57 
2 | 3.7342 | 0.6271 | 99,46 | —0,0034 — 0,54 
3 3,765) | 0.6324 =| 100,30 | -+-0,0019 +- 0,30 
Qr > | OP or ve 
4 83,7306 | 0,6265 | 99,37. | —0,0040 — 0,63 
| | 
| | Vea | | 
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Tabelle Nr. 37. 


0,6305 g Salpeterséure als Kaliumnitrat bei 27 °. 




















Bakterium: Bac. fluorescens liquefaciens II. -— Zerstérung. 
Zeit | Nitron- Hoch vor- | Hoch vor- Vergorener | Vergorener 
” sa handener handener il n | oxvdi N 
7 nitra HNO, HNO, _oxydierter N oxydierter I 
Tagen 
g g y% | gg | %f 
| | | 
I 3.7640 0.6321 | 10030 | + 0,0016 | + 0,30 
23,7860 | 06358 |= 100.80 | +. 00058 | + 0,80 
| | 
3 3.7720 06335 | 10050 | + 0,0030 | + 0,50 
4 3.7716 0.6334 — 10040 | + 0,0029 | + 0,40 
5 | 3.7710 06333 | 10040 | + .0,0028 | + 0,40 
| | 
Tabelle Nr. 38. 
0,6305 g Salpetersiure als Kaliumnitrat bei 27°. 
Bakterium: Bac. fluorescens liquefaciens I]. — Oxydation. 
7 Noch vor- Noch vor- . 
net Nitron- handener handener Vergorene Vergorene 
in nitrat Oxydierter N | oxydierter N | HNO, HNO, 
T (als HNO,) | (als HNO,) | 
agen 
g g | %/o | g | °/o 
1 3.7706 0.6332 100,40 | -- 0.0027 | + 0,40 
2 3.7288 0.6262 99,32 | — 0,0043 | — 0,68 
3 3.7533 0.6303 | 99,97 | —0,0002 | — 0,03 
f 3.7632 0.6320 | 100,20 | + 0,0015 | +- 0,20 
5 3.7390 0.6279 | 9959 | — 0,0026 | — 0,44 


Wie aus den Tabellen hervorgeht, wird von den beiden 
Stiimmen von Bac. fluorescens liquefaciens weder Nitrit ge- 
bildet noch oxydierter Stickstoff zerstért; hierdurch unter- 
scheidet sich dieses Bakterium-in ganz charakteristischer Weise 
von den anderen bisher untersuchten Bakterienarten. 

Zum besseren Vergleich sollen die Mengen der vergorenen 
Salpetersiiure, die Mengen des zerstérten oxydierten Stickstoffs 
und die Mengen der in salpetrige Séure iibergefiihrten Salpeter- 
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siure in Prozenten noch einmal nebeneinander hingeschrieben 
werden. 

1. Bac. Plymouthensis, 2. Bae. prodigiosus, 3. Bac. Ki- 
liense, 4. Bac. pyocyaneus, 5. Proteus vulgaris, 6. Bac. coli 
commune, 7. Bac. typhi murium, 8. Bac. fluorescens liquefaciens. 


Menge der vergorenen Salpetersaure. 


1. 2. 3. 4. 
34,39 44,43 33,61 6,86 
53,85 35,98 62,88 15,50 
64,44 56,07 63,69 22 64 
68,67 55,76 65,93 29,98 . 
77,29 55,89 65,40 33,83 

d. 6. 7. 8, 
35,44 35,90 36,81 0 
49,20 65,81 72,67 0 
52,00 72,95 98,22 0) 
54,35 67,28 100,00 0 
56,22 67,13 100,00 0 


Merkwiirdig ist vor allen Dingen bei der Vergirung der 
Salpeterséure, dab sie im allgemeinen so auferordentlich rasch 
einsetzt; durchschnittlich wird am ersten Tage, trotzdem dann 
die Bakterienentwicklung noch lange nicht ihren HOhepunkt hat, 
am meisten Salpetersiiure vergoren; eine Ausnahme macht 
nur Bac. pyocyaneus, welcher am ersten Tage relativ wenig 
Salpetersiiure vergiirt. Der groBte Teil der untersuchten Bak- 
terienarten vergiirt am ersten Tage anniihernd dieselbe Menge 
Salpetersiure, nimlich Bac. Plymouthensis (1) 34,390, Bac. 
Kiliense (3) 33,61°/o, Proteus vulgaris (5) 35,44°/o, Bac. coli 
commune (6) 35,90°/o und Bac. typhi murium (7) 36,81°/o. Be- 
deutend mehr vergiirt Bac. prodigiosus (2) 44,43 und bedeutend 
weniger Bac. pyocyaneus (4) 6,86°/o. Auch hierin unterscheidet 
sich Bae. pyocyaneus in ganz charakteristischer Weise von den 
anderen Bakterien. Nach der Menge der am fiinften Tage ver- 
gorenen Salpetersiiure ordnen sich die Bakterienarten in fol- 
gender Weise: Bac. typhi murium (7) 100°/o, Bac. Plymou- 
thensis (1) 77,29°/o, Bac. coli commune (6) 67,13°/o, Bac. Ki- 
liense (3) 65,40°/o, Proteus vulgaris (5) 56,22, Bac. prodigiosus 
(2) 55,89°/o, Bac. pyocyaneus (4) 33,83 °/o, und Bac. fluorescens 
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liquefaciens (8) 0°/o. Aus diesem Vergleich ergibt sich, daf 
Bae. pyocyaneus und Bac. fluorescens liquefaciens sich in ganz 
charakteristischer Weise von den anderen untersuchten Bakterien- 
arten unterscheiden; Bac. pyocyaneus dadurch, dafi am ersten 
Tage bedeutend weniger Salpeterséure vergoren wird, und daf 
die Vergiirung auch am fiinften Tage lange nicht den Betrag er- 
reicht, der von den anderen erreicht wird, und Bac. fluorescens 
liquefaciens dadurch, daf iiberhaupt keine Salpetersaure ver- 
goren wird. 


Menge des zerstérten oxydierten Stickstoffs. 


‘. 2. 3. 4. 
8.80 2.04 4,02 5,13 

— 2.07 6,15 15,14 
& 20) 1,63 5,18 22,31 
8,26 2.30 3.69 28,69 
791 24 _- 32,41 

D. 6. 7. 8. 
3.40 3,72 6,50 0 
4.36 6.80 7.69 0 
4,81 0,12 7,98 () 
14 3.84 9,57 0 
3.83 3,97 12,95 0 


Die Menge des zerstérten oxydierten Stickstoffs halt sich 
bei den meisten Bakterienarten in recht bescheidenen Grenzen ; 
eine Ausnahme macht auch hier wieder Bac. pyocyaneus (4), 
welcher nach fiinf Tagen recht erhebliche Mengen von oxy- 
diertem Stickstoff zerst6rt hat, 32,41°/o. Bei den meisten an- 
deren Bakterien ist schon nach ein oder héchstens nach zwei 
Tagen die grdBte Menge des zerstérten Stickstoffs erreicht, 
dann macht die Zersetzung keine weiteren Fortschritte mehr. 
Eine Ausnahme macht nur, abgesehen von Bac. pyocyaneus (4), 
Bac. typhi murium (7), bei welchem die Menge des zerstorten 
Stickstoffs langsam bis zum fiinften Tage ansteigt. 


Menge der in salpetrige Saure tibergefiihrten Salpetersdure. 


1. 2. 3. 4, 
25,59 42,39 29,59 1,73 

53,91 56,73 0,36 
56,24 4,44 58.51 0,33 
60,41 53,46 62,24 1,29 


69,38 53.35 — 1,42 
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5. 6. 7. 8. 
32,04 32,18 21,83 0 
44,84 59,01 67,23 0 
47,19 67,83 92.07 0 
50,21 63,44 95,63 0 
52.39 63,16 94,90 0 


Bei den meisten der untersuchten Bakterien findet eine 
recht betréachtliche Bildung von salpetriger Séure statt; fast 
die ganze Menge der vergorenen Salpetersiure findet sich als 
salpetrige Sdure wieder. Eine Ausnahme macht nur Bac. pyo- 
cyaneus (4), bei welchem nur eine sehr geringe Ansammlung 
von salpetriger Séure stattfindet; es ist wohl wahrscheinlich, 
daB die zuerst gebildete salpetrige Saure sofort in nichtoxy- 
dierten Stickstoff tibergefiihrt wird. 

Nach den quantitativen Analysen kénnen wir die unter- 
suchten Bakterien in 3 Gruppen einteilen : 

1. Solche, die die Salpeterséure in salpetrige Séure iiber- 
fiihren, aber die gebildete salpetrige Saure nur in geringem 
MaBe in nichtoxydierten Stickstoff tiberfiihren; hierher gehéren 
Bac. Plymouthensis, Bac. prodigiosus, Bac. Kiliense, Proteus 
vulgaris, Bac. coli commune und Bac. typhi murium. 

2. Solche, die die Salpeterséure in salpetrige Saure tiber- 
fiihren, die gebildete Salpeterséure aber sofort weiter in nichtoxy- 
dierten Stickstoff verwandeln; hierher gehdrt Bac. pyocyaneus. 

3. Solche, die die Salpetersiure iiberhaupt unveriindert 
lassen; hierher gehdrt Bac. fluorescens liquefaciens. 

Diese Schliisse stimmen auch mit den bisherigen Erfah- 
rungen tiberein: man weif, daB sehr viele Bakterien Nitrat zu 
Nitrit zu reduzieren vermégen, daB einige Bakterien den Sal- 
peter unter Entwicklung von elementarem Stickstoff zu zersetzen 
vermégen, und daf andere den Salpeter iiberhaupt nicht an- 
greifen. Es ist bekanat, daB Bac. pyocyaneus den Salpeter 
unter Entwicklung von elementarem Stickstoff zerstort; dies 
macht sich auch in der quantitativen Verfolgung der Salpeter- 
sdurevergarung bemerkbar, denn es wurde ein grofer Prozent- 
satz an zerstértem oxydiertem Stickstoff gefunden, wahrend nur 
wenig salpetrige Saure gebildet worden war: bei unseren Ver- 
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suchen war tibrigens, wie schon weiter oben bemerkt, eine 
Entwicklung von Gasblasen nicht zu beobachten, was darauf 
schlieBen laBt, daB in diesem Falle die Zerstérung des oxy- 
dierten Stickstoffs nicht unter Entbindung von elementarem 
Stickstoff vor sich ging. Der Bacillus fluorecens liquefaciens 
gilt im allgemeinen als ein kriéftiger Salpeterzerstérer, welcher 
Salpetersdure unter Entbindung von elementarem Stickstoff zer- 
setzt; wir konnten bei einem Stamm, welcher nur durch die 
Liebenswirdigkeit der Direktion des pathologischen Institutes der 
Universitat Heidelberg zur Verfiigung gestellt worden war, tiber- 
haupt nicht die geringste Zerstdrung von Salpeterséure nach- 
weisen; aus diesem Grunde untersuchten wir noch einen weiteren 
Stamm, welcher von Dr. Fr. Marshall aus Neckarwasser isoliert 
worden war; auch bei diesem Stamm konnten wir die Fiahig- 
keit, Salpetersiure zu zersetzen, nicht beobachten. Worauf dieser 
Widerspruch mit den bisherigen Erfahrungen beruht, kann vor- 
liiufig nicht entschieden werden; es ist wohl mdglich, daB sich 
unter dem Namen Bac. fluorescens liquefaciens eine ganze 
Reihe von Bakterienarten mit &hnlichen morphologischen und 
wohl zum Teil auch physiologischen Eigenschaften verbirgt. 

Die von uns untersuchten Bakterienarten sind auch schon 
von Albert Maassen') auf ihre Fahigkeit hin, Nitrit aus 
Nitrat zu bilden, untersucht worden. Maassen ziichtete die 
Bakterien bei 30° auf einer 5°/oigen Peptonlésung, welche 
einen Zusatz von 0,5°/o Salpeter erhalten hatte, 4 Wochen 
lang und untersuchte dann die Kulturfltissigkeit auf Nitrit. Zum 
Nachweis von Nitrit benutzte er die von Gries angegebene 
Reaktion mit m-Phenylendiamin oder die éuBerst empfindliche 
Reaktion mit a-Naphthylamin und Sulfanilsdure. Beide Reagenzien 
geben mit Nitrit eine Rotfirbung. Je nach der Intensitiét der 
Fiirbung bezeichnet Maassen dann die Nitritbildung mit: starke 
— ziemlich starke — mittelmaébige — schwache — ganz ge- 
ringe — keine Nitritbildung. 

Derartige Bezeichnungen haben nur eine geringe quan- 
titative bedeutung. AuBerdem ist es nicht méglich, mit Hilfe 


‘) Arbeiten aus dem kaiserlichen Gesundheitsamt, Bd. XVIII, 1902, 


5S. 21. 
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derartiger scharfer Farbenreaktionen feinere quantitative Unter- 
schiede nachzuweisen; dies ist nur mdglich, wenn sehr geringe 
Nitritmengen vorhanden sind; es diirfte nicht méglich sein, 
mit Hilfe dieser Farbenreaktionen zwischen einem Gehalt von 
0,5 und 0,9°/o Nitrit zu unterscheiden; die Farben werden in 
beiden Fallen mit annahernd derselben Intensitét auftreten. 
Eine exakte Bestimmung der Menge des gebildeten Nitrits kann 
nur mit Hilfe einer quantitativen Analyse durchgefiihrt werden. 

Die von Maassen in bezug auf die Nitritbildung durch 
die auch von uns untersuchten Bakterien seien in folgendem 
kurz zusammengestellt. Er fand bei 


Bac. fluorescens liquefaciens starke Nitritbildung 


prodigiosus » , 
Proteus vulgaris > > 
sac. pyocyaneus > > 
»  Plymouthensis ‘ 2 
» typhi murium > > 
» coli commune » , 

»  Kiliense ziemlich starke Nitritbildung. 


Die Resultate stimmen mit zwei Ausnahmen mit den 
unseren im allgemeinen iiberein. Maassen fand bei Bac. fluo- 
rescens liquefaciens eine starke Nitritbildung, wahrend wir keine 
Nitritbildung nachweisen konnten; ebenso fand Maassen bei 
bac. pyocyaneus eine starke Nitritbildung, wahrend nach unseren 
Untersuchungen nur sehr geringe Mengen Nitrit gebildet werden. 

Auch in bezug auf Bac. Kiliense stimmen unsere Beobach- 
tungen mit denen von Maassen nicht ganz tiberein; wahrend 
Maassen bei Bac. Kiliense eine schwichere Nitritbildung fand 
als bei den anderen Bakterien, haben wir gefunden, dab 
Bac. Kiliense in derselben Zeit mehr Nitrit bildet als Bac. Ply- 
mouthensis, Bac. prodigiosus und Proteus vulgaris. Allerdings 
ist bei Betrachtung dieser Verschiedenheiten zu bedenken, dab 
Maassen bei einer anderen Temperatur und mit einer anderen 
Nahrlésung arbeitete und seine Bestimmung erst nach Verlauf 
von 4 Wochen vornahm, wahrend unsere spiitere Bestimmung 
nach 5 Tagen vorgenommen wurde. 
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Zum SchluB médchten wir noch einen Blick auf den 
Chemismus der Denitrifikation werfen. Unter Denitrifikation ist 
hierbei nicht nur die Denitrifikation im engeren Sinne, bei 
welcher Salpeter unter Entbindung von elementarem Stickstoff 
zerstOrt wird, zu verstehen, sondern auch diejenigen Reduktions- 
erscheinungen, bei denen die Salpetersiiure in salpetrige Saure 
und weiterhin in Ammoniak iibergefiihrt wird. 

Als Reaktionsprodukte der Denitrifikation sind folgende 
Kérper beobachtet worden: salpetrige Saéure HNO,, Stick- 
oxyd NO, Stickoxydul N,O, elementarer Stickstoff N, und 
Ammoniak NH,. Wie k6nnen wir uns nun diese Korper aus 
der Salpeterséiure entstanden denken? Wenn wir uns die Re- 
duktionsprodukte der Salpeterséure durch nascierenden Wasser- 
stoff in rein schematischer Weise aufschreiben, so erhalten wir 
folgende Reihe: 

HNO, ——> HNO, —» NH(OH), —» NH, -OH —> NH. 

Die Salpetersiiure wird zuniichst in salpetrige Séure ver- 
wandelt, diese wird weiter zu dem Dioxyammoniak reduziert, 
dieser wird dann in Hydroxylamin tbergefihrt und als Schlub- 
reaktionsprodukt erhalten wir das Ammoniak. Von diesen 
vier mOéglichen Reduktionsprodukten der Salpetersaure sind alle 
bis auf das Dioxyammoniak unter den Reduktionsprodukten der 
Salpetersiiure aufgefunden worden. Das Dioxyammoniak NH(OH), 
resp. sein Anhydrid, das Nitroxyl NOH, ist von Angeli auf 
andere Weise in Form von Derivaten dargestellt worden. Es 
ist wohl mit Sicherheit anzunehmen, daf dieser K6rper bei der 
Reduktion der Salpetersiure ebenfalls als Zwischenprodukt ent- 
steht, aber infolge seiner grofen Reaktionsfahigkeit sofort weiter 
reduziert wird. In der eben ausgefiihrten Weise haben wir 
uns die rein chemische Reduktion der Salpeterséiure durch 
nascierenden Wasserstoff zu denken. Wir kénnen wohl an- 
nehmen, dai bei der bakteriellen Reduktion der Salpetersaure 
diese K6rper ebenfalls als Zwischenprodukte entstehen. Wahrend 
salpetrige Saure und Ammoniak unter den bakteriellen Re- 
duktionsprodukten der Salpetersiiure nachgewiesen worden sind, 
ist dies von dem Dioxyammoniak und dem Hxdroxylamin nicht 
der: Fall, Es ist aber sehr wohl méglich und wahrscheinlich, 
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dafi diese beiden Korper entstehen, aber so schnell weiter ver- 
aindert werden, dai sich ihre Anwesenheit in der Kulturfliissig- 
keit dem Nachweise entzieht. Von dem Hydroxylamin miissen 
wir sogar annehmen, daf es nur in kleinen Mengen entsteht, 
denn dieser Kérper tibt eine recht kriiftige Giftwirkung auf 
Mikroorganismen aus und seine Anhaufung wiirde bald zum 
Aufhéren der Lebenserscheinungen fiihren. 

Mit der Annahme des obigen rein chemischen Reduktions- 
schemas auch fiir die bakteriellen Prozesse, welcher keine Be- 
denken entgegenstehen, ist die Entstehung der salpetrigen Siiure 
und des Ammoniaks erklirt. Eine starke Stiitze erhilt das 
Reduktionsschema auch noch dadurch, da sich mit seiner Hilfe 
noch das Auftreten der anderen, bei der bakteriellen Reduktion 
der Salpetersiiure auftretenden Ko6rper erkliren libt. 

Was nun die Bildung des elementaren Sticksloffs bei der 
Denitrifikation anbelangt, so léibt sich dariiber folgendes sagen: 
Bei der bakteriellen Reduktion der Salpeterséure wird diese 
nicht zuerst vollstandig in salpetrige Saéure tibergeftihrt und 
diese dann vollstandig in Dioxyammoniak verwandelt usw., 
sondern, nachdem etwas salpetrige Saéure gebildet worden ist, 
wird die Reduktion weitergehen und aus der gebildeten sal- 
petrigen Siéiure Dioxyammoniak entstehen usw. Es werden also 
in einer derartigen Kulturfliissigkeit samtliche Reduktionspro- 
dukte nebeneinander vorhanden sein. Nun wissen wir, dab 
salpetrigsaures Ammoniak sehr leicht nach der Gleichung 

NH,NO, = N, + 2H,0 
in freien Stickstoff und Wasser zerfallen kann. Wir kénnen 
uns nun denken, dai gewisse Bakterien die Eigenschaft be- 
sitzen, das salpetrigsaure Ammoniak, welches ja in jeder Kul- 
turfliissigkeit, in welcher die Reduktion bis zum Ammoniak 
fortschreitet, vorhanden sein mub, katalytisch in Stickstoff und 
Wasser zu zersetzen. Anderen Bakterien geht diese Fiéhigkeit 
ab und durch sie wird die Reduktion der salpetrigen Séure 
einfach bis zum Ammoniak weiter gefihrt. 

Ahnlich wie bei der Bildung des elementaren Stickstoffs 
kOnnen wir uns die Verhiiltnisse bei der Entstehung des Stick- 
oxyduls vorstellen. Wir wissen, dafi das salpetrigsaure Hydro- 
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xylamin sehr leicht unter Wasserabspaltung in untersalpetrige 


Siure iibergeht 
N — OH 
OH-NH,, HNO, = || +. H,O 
N — OH 


und daf} die untersalpetrige Sure leicht in Wasser und Stick- 


oxydul zerfillt. 


N—OH N 
| = || 50 + H,0 
N—OH W 


Auch hier kénnen wir wieder annehmen, dafi ein Teil 
der Bakterien mit der Fahigkeit ausgeriistet ist, salpetrigsaures 
Hydroxylamin in Wasser und Stickoxydul zu zersetzen, wahrend 
anderen diese Fiihigkeit abgeht und die Reduktion einfach 
weiter gefiihrt wird. 

Was nun die Entstehung des Stickoxyds anbelangt, so 
kinnte dieses wohl durch katalytische Zersetzung aus dem Dioxy- 
ammoniak und salpetriger Siiture entstehen nach der Gleichung 

HNO,, NH(OH), = 2NO +- 2H,0. 

Wissen wir doch durch die Forschungen von Angell, 
dafi die Nitrohydroxylaminséure, welcher wahrscheinlich die 
tautomere Form eines Nitrosamins des Dioxyammoniaks zu- 


kommt, leicht in Stickoxyd und Wasser zerfailt. 


/OH 
NO-NC = 2NO+H,0 
‘OH 


Auch hier miissen wir wieder einzelnen Bakterien die 
Fiihigkeit der katalytischen Zersetzung zuschreiben, wahrend 
anderen diese Fiihigkeit abgeht. 

Je nach den verschiedenen katalytischen Fihigkeiten der 
Bakterien wird also als Produkt der Denitrifikation freier Stick- 
stoff, Stickoxydul oder Stickoxyd auftreten. Mit der Annahme 
des obigen Reduktionsschemas ist eine plausible Erklirung fir 
die Bildungsweise der bei der bakteriellen Reduktion der Nitrate 
auftretenden Produkte gegeben. Wenn auch diese Erklaérung 
vielleicht nicht vollkommen den tatséchlichen Verhiltnissen ent- 
spricht, so diirfte sie ihnen doch recht nahe kommen. 

Fiir die Anfertigung der Zeichnung sagen wir auch an 
dieser Stelle Herrn Hans Franzen unseren besten Dank. 

















Bemerkung zur Abhandlung Al. Kiesels «Uber fermentative 
Ammoniakabspaltung in héheren Pflanzen». 
Von 


WI. Butkewitsch. 


(Der Redaktion zugegangen am 25. September 169.) 


In seiner vor kurzem in dieser Zeitschrift (Bd. LX, S. 453, 1909) 
veriffentlichten Abhandlung «Uber fermentative Ammoniakabspaltung in 
hdheren Pflanzen» beriihrt Kiesel auch meine in der «Biochemischen 
Zeitschrift» (Bd. XVI, S. 411, 1909) publizierte Arbeit iiber das gleiche 
Thema, wobei ihm einige Ungenauigkeiten unterlaufen, welche ich, um 
weileren Mifiversténdnissen vorzubeugen, an dieser Stelle erdrtern und 
korrigieren mochte. 


«Die friiheren Autolyseversuche von Butkewitsch» — sagt der 
Verfasser — «die mit jungen (meist 2—6tiigigen), vor dem Versuche ge- 


trockneten und zerriebenen Keimpflanzen angestellt wurden, ergaben keine 
Desamidierung. Auf Grund dieser Ergebnisse will Butkewitsch in den 
héheren Pflanzen keine Desamidierung der Aminosiuren, die zugleich 
nicht mit Oxydation verbunden wire, zulassen.» 

Die Art, in welcher meine Stellung zur diskutierten Frage hier 
beleuchtet wird, entspricht durchaus nicht der Wirklichkeit. Dem negativen 
Resultat meiner eigenen Versuche und auch der spiiteren Versuche von 
Castoro und Zaleski schreibe ich gar keine entscheidende Bedeutung 
zu und verweise in meiner Mitteilung direkt auf die Méglichkeit eines 
abweichenden Resultats bei anderer Versuchsanstellung. «Das negative 
Resultat» — sage ich auf S. 451 — «<kénnte dadurch bedingt sein, daf 
die Versuchsbedingungen der Tatigkeit des gesuchten Enzyms hinderlich 
waren (diese Bedingungen konnten in der vorhergehenden Behandlung, 
in der Benutzung von Antisepticis usw. liegen).» 

Ganz unbegriindet ist auch die Behauptung des Verfassers, dah 
ich in héheren Pflanzen keine mit einer Oxydation nicht verbundene 
Desamidierung zuliefie. Ich spreche nur davon, dafs die Mitwirkung von 
Oxydationsprozessen bei Reaktionen, welche unter Ammoniakabspaltung 
verlaufen, wahrscheinlich sei, behaupte aber nirgends, daf, Desamidierung 
nach dieser Art die einzig zulissige und mégliche wire, und schliefe im 
Gegenteil meine Mitteilung mit dem Hinweis, dafs sowohl bei héheren, 
als auch bei niederen Pflanzen verschiedene Desamidierungsreaktionen 
moiglich seien und daf\ die endgiiltige Lésung dieser Frage weiteren For- 
schungen vorbehalten sein muf. 

Auflerdem kann ich nicht umhin, an dieser Stelle meiner Ver- 
wunderung iiber das Eingreifen Kiesels in meine noch unvollendete, 
erst als vorlaufige Mitteilung publizierte Arbeit Ausdruck zu geben. 


Novo-Alexandria. Pflanzenphysiol, Laboratorium des Instituts fiir Land- 
und Forstwirtschaft. 





Notiz zu der Arbeit der Herrn U. Suzuki und K. Joshimura 
«Uber die Extraktivstoffe des Fischfleisches>. 
Diese Zeitschrift, Bd. LXII, S. 1 u. ff. 
Von 
Fr. Kutscher. 


(Der Redaktion zugegangen am 8. Oktober 1909. 


Die in dieser Zeitschrift unter obigem Titel erschienene Veroffent- 
lichung der Herrn U. Suzuki und K. Joshimura ist bereits vorher 
annahernd wortlich an anderer Stelle publiziert worden. *') In beiden Publi- 
kationen erwihnen sie eine Base C,H,,NO,, die sie in gréferer Menge 
aus den Extraktstoffen eines Tintenfisches (Ommastrephes sp.) darstellen 
konnten. Sie wollen diese Base als 5-Aminovalerianséure ansprechen, 
wihrend die von Suzuki und Joshimura gegebene Beschreibung sie 
als Betain charakterisiert. Ich stelle die Eigenschaften des Betains, der 
Base von Suzuki und Joshimura und der 5-Aminovaleriansaure neben- 


einander. 











| 
| 


Base von S. und J. | 5-Aminovaleriansiure 


| 


Betain 





1. Das Betain schmeckt 1. Die Base von S. und | 1. Die d-Aminovalerian- 


siifh und erfrischend.*)| J. hat einen ange- | sdure schmeckt nicht 
| nehmen, siifen Ge- sift, sondern adstrin- 
| schmack. | gierend.*) 
| 
2. Das Betain _ bildet | 2. Die Base von S. und 2. Die 6-Aminovalerian- 
grote glinzende Kry- J. bildet grofe mono-| sadure_ krystallisiert 
stalle, welche 1 Mo-|  kline Krystalle mit | ohne Krystallwasser.‘) 
lekiil Krystallwasser; 1 Molekiil § Krystall-_ 
enthalten. *) | Wasser. | 


') Die Mitteilung ist im «Journal of the College of Agriculture, Tokyo 
Imperial University» erschienen. Die Redaktion. 

*) Brieger, Die Ptomaine 1885/86. Pictet-Wolffenstein, Die 
Pflanzenalkaloide. 

‘) E. Schmidt, Pharmazeutische Chemie. 

‘+ C. Schotten, B. B. 21, 2240. 
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Betain 


Base von S. und J. 


d5-Aminovaleriansiiure 





3. Das wasserfreie Be- 3. Die Base von S. und 3. Das Platinat der 6- 
tainplatinat schmilzt J. gibt ein Platinat, das Aminovaleriansiure 
bei ca. 246° unter nach dem Trocknen firbt sich bei 174” 
Aufschiiumen. (Eige- bel 246—247° unter schwarz und zersetzt 
ner Versuch.) Zersetzung schmilzt. sich bei 180°. ? 

4, Das Betain bildet mit 4. Die Base bildet ein 4. Ein Pikrat der 6- 
Pikrinsiure ein in Pikrat das sich bei  Aminovalerianséure 
gelben Nadelnkrystal-| 235° zersetzt. ist nicht bekannt. 
lisierendes Pikrat.‘) | 

5. Das Betain wird durch 5. Die Base von S. und 5. Die d-Aminovalerian- 
Phosphorwolfram- J. wird durch Phos-,  sdure wird durch Phos- 


sdure gefallt. *) 


phorwolframsaure ge- 
fallt. 


phorwolframsaure ge- 
fiillt. *) 


Das Betain ist bereits 1886 von Brieger in einem Seetiere (My- 
tilus edulis) aufgefunden, danach ist es in meinem Laboratorium aus 
verschiedenen Seetieren dargestellt worden. Auch die iibrigen Substanzen, 
die die Herrn Suzuki und Joshimura als neu erwihnen wie das Ar- 
ginin, Lysin, Leucin usw. sind alle, bis auf das Prolin, bereits in meinem 
Laboratorium aus den Extrakten von See- und Landtieren isoliert und 
vor der Arbeit der genannten Herren bekannt gegeben worden. 





') Brieger, 1. ¢. 

2) Ackermann, Diese Zeitschrift, Bd. LIV, 5. 25 und Bd. LVI, 
S. 305. Von Ackermann ist auch darauf hingewiesen worden, dah 
d5-Aminovaleriansdure, Betain und Muskarin Isomere sind. 











Zur Abwehr. 
Von 


Dr. Viktor Grafe. 


(Der Redaktion zugegangen am 9, Oktober 1909.) 


In Band LXI, Heft 4 u. 5, S. 352 dieser Zeitschrift hat Herr Pro- 
fessor Friedrich Reinitzer eine Arbeit «Uber die Enzyme des Akazien- 
gummis und einiger anderer Gummiarten» ver6ffentlicht, in welcher er 
gegen eine meiner Arbeiten') heftig Stellung nimmt. Ein kritisches Ein- 
gehen auf seine Abhandlung wird mir natiirlich erst moglich sein, bis 
durch anderweitige Untersuchungen die Befunde Reinitzers einer Nach- 
prifung unterzogen worden sind, ich méchte aber heute schon einiges 
zu diesem Thema bemerken. 

Zunichst sei hervorgehoben, dafi Wiesner trotz aller gegenteiligen 
Bemiihungen Reinitzers das Verdienst nicht abgesprochen werden kann, 
als erster ein im Gummi vorhandenes, diastisch wirkendes Enzym ge- 
funden zu haben. In der vorliegenden Arbeit hat sich Reinitzer be- 
miiht, den Forderungen der Asepsis Geniige zu leisten, eine Vorsicht, die 
er bei seinen ersten, diesem Gegenstand gewidmeten Untersuchungen 
ginzlich aufer acht gelassen hat. Ob das <kraftige Pilzgift» Thymol, 
welches er jetzt zu diesem Zwecke in Anwendung brachte, nicht auch 
das Stirke zu Dextrin abbauende Ferment geschadigt hat, erscheint mir 
um so unsicherer, als nach meinen Beobachtungen (S. 257) Toluol die 
Enzymwirkung sicher hemmt oder unterbindet. Die Vermutung, welche 
Reinitzer S. 366 seiner Arbeit aufstellt, daf§ nimlich die Diastase des 
(iummi aus mindestens 2 Enzymen besteht, wird man in meiner Ab- 
handlung S. 255 und 262 bereits aufgestellt finden, so daf§ mich der 
Vorwurf, ich spriche vom Gummiferment als einem einheitlichen Enzym, 
nicht trifft. Mein vormaliger Einwand gegen die Unzulanglichkeit der 
seinerzeit von Reinitzer verwendeten mafanalytischen Mefimethode muh 
trotz aller gegenteiligen Behauptungen vollinhaltlich aufrecht gehalten 
werden, iibrigens bedient sich Reinitzer bei seinen diesmaligen quan- 


') V. Grafe, Studien iiber das Gummiferment. Wiesner-Fest- 


. 


schrift, Wien 1908, E. Stiilpnagel. 
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titativen Bestimmungen des Pfliigerschen Oxydulverfahrens. Anschliefiend 
an die so entgegengesetzte Resultate liefernden Versuche mit Marillen- 
gummi, von dem gewisse Stiicke schon nach wenigen Stunden sehr viel 
Zucker aus Starkekleister gebildet haben sollen, wihrend andere nach 
6 Wochen erst bis zu Erythrodextrin abgebaut haben, liegt die Bemer- 
kung nahe, daf sich auch Akaziengummen in dieser Beziehung sehr 
verschieden verhalten mégen, indem die einen gar keine oder sehr 
wenig Zucker hbildende Amylase enthalten, entsprechend Wiesners 
und meinen Versuchen, die anderen vielleicht mehr. Ich habe in 
meiner Abhandlung meine Arbeitsweise beschrieben, durch welche ich 
zu zuckerfreien Gummipraparaten gelangte; loyalerweise habe ich nicht 
unterlassen, zu erwahnen, dafi es mir nicht immer gelang, das Enzym 
dabei intakt zu erhalten, daf§ aber die Versuche mit einem gelungenen 
derartigen Praparat keine Zuckerbildung aus Starkekleister ergaben; aus 
der Phrase «mit einem derartigen Priparat>» macht Reinitzer tenden- 
zidserweise «mit einem derartigen Praparat> und will damit die Unzu- 
verlissigkeit meiner Versuche beweisen; iiberdies behauptet er, das 
zuckerbildende Enzym sei durch mein Verfahren zerstért worden, was 
allerdings erst zu beweisen ist und womit sich meine Nachpriifungen u. a. 
zu beschaftigen haben werden. Was nun die bemangelte Sterilisation 
der Gummilésungen mittels Durchziehens durch Pukhalfilter anlangt, 
so will Reinitzer bewiesen haben, dafi bei meinem Verfahren der zucker- 
bildende Anteil der Amylase im Tonfilter geblieben ist; er schlieft das 
allerdings nur aus seiner Methode des Durchfiltrierens der zihen Gummi- 
lésung, bei welcher allerdings erhebliche Anteile des Kolloids zuriickge- 
blieben sein miissen, vergifit aber ganz, dafi jeder Experimentator auf 
das Durchwaschen des Filters Bedacht nehmen wird, wie das in meinen 
Versuchen tatsachlich mit sterilisiertem Wasser geschehen ist. Bei diesem 
Verfahren verbleiben nur ganz unerhebliche Teile, wohl vornehmlich nur 
die Verunreinigungen des Gummi, im Filter zuriick; dafi die Konzentra- 
tion der Gummildsung dabei eine, iibrigens durchaus nicht bedeutende, 
Anderung erfahrt, ist kaum von Belang, da es sich ja hauptsachlich 
darum handelt, die Gummilésung und damit die Enzymmenge miglichst 
quantitativ durch das Filter zu bringen. Es kann das also vorlaufig 
ebensowenig einen entscheidenden Einwand gegen meine Methodik bilden, 
wie die von Reinitzer aufgefundene Tatsache neu ist, dah es gelingt, 
Enzymgemische durch Adsorption zu trennen, ich erinnere nur an die 
Arbeiten von J. Griiss.') Was schlieflich das Ergebnis meiner Ather- 
extraktion des Gummi anlangt, so mufs ich bis auf weiteres an den in 


‘) Kapillaranalyse einiger Enzyme II, Ber. d. deutschen bot. Ges., 
Ba. XXVII, S. 313. 

Abhandlungen iiber Enzymwirkungen, Zeitschr. f. Pflanzenkrank- 
heiten, Bd. XVII, S. 193. 
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meiner Arbeit erwahnten Resultaten trotz der zahlreichen Ausrufungs- 
zeichen Reinitzers festhalten; ich hatte im Gegensatz zu Reinitzer 
nicht fiir notwendig gehalten, zu betonen, dafi ich fiir solche Versuche 
stets frisch destillierten Ather verwendete. 

Auf die persénlichen Anwiirfe Reinitzers in gleicher Weise zu 
erwidern, halte ich mit der Wiirde einer wissenschaftlichen Diskussion 
nicht fiir vereinbar. 











Beitrage zur Kenntnis der Autolyse. 
Von 


T. Kikkoji aus Kioto (Japan). 





(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 


Wenn auch als Antiseptica bei der antiseptischen Autolyse 
auferhalb des Organismus zahlreiche Mittel empfohlen wurden, 
so haben doch nur Chloroform und Toluol allgemeine Anwen- 
dung gefunden, weil zu ihrer antiseptischen und protoplasma- 
tétenden Wirkung noch hinzukommt, daB sie leicht zu entfernen 
sind und deshalb die weitere Untersuchung der autolytischen 
Fliissigkeit nicht stdren. E. Salkowski, seine Schiiler und 
andere Autoren benutzten tiberwiegend das zuerst von E. Sal- 
kowski!) zum Nachweis der Fermente tiberhaupt angewandte 
Chloroformwasser (5 ccm Chloroform in 1 | destillierten Wassers). 
Bei der Versuchsanordnung haben diese Autoren die zerhackte 
Organmasse mit dem Chloroformwasser in eine Flasche hinein- 
gespiilt, zum Teil auch noch eine gewisse Menge von Chloro- 
form hinzugefiigt, um der Sattigung der Mischung mit Chloro- 
form sicher zu sein, d. h. sie haben im Uberschu8 Chloroform 
benutzt. In neuerer Zeit kommt hier im Laboratorium nur 
das gesattigte Chloroformwasser zur Anwendung. 

Statt des Chloroforms nimmt man vielfach das von E. 
Fischer beim Studium von Hefefermenten benutzte Toluol oder 
6fter noch Chloroform und Toluol zusammen, und zwar hier- 
bei immer die Antiseptica im Uberschu8. Was das Volumen- 
verhialtnis zwischen der Quantitaét des Organs und einer Autolyse- 
fliissigkeit anbetrifft, so ist es bei den einzelnen Autoren ver- 





‘) Deutsch. med. Wochenschrift, 1888, Nr. 16. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXIII. 8 
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schieden. E. Salkowski und seine Schiiler nehmen das Ver- 
hiltnis 1 : 10, naémlich Organmasse 1, Autolysefliissigkeit 10, 
wihrend andere Autoren verschiedene, zum Teil bedeutend 
engere Volumenverhiltnisse, sogar 1 : 2, vorgezogen haben. 
Wenn nun auch alljahriich eine grofBe Anzahl von Untersuchungen 
ber den Einfluf{ zahlreicher Mittel auf die Autolyse und ihren 
Umfang ver6ffentlicht wurde, so ist doch bisher eine wichtige 
Sache kaum beriicksichtigt worden, nimlich vergleichende Unter- 
suchungen tiber den EinfluB der gew6hnlich angewandten Anti- 
septica, des Chloroforms und des Toluols, auf die Autolyse und 
ferner iiber den Einfluss der Volumenverhialtnisse zwischen Organ- 
masse und Autolysefliissigkeit auf die Autolyse hinsichtlich der 
Spaltung von Eiweif und Nucleoproteid. 

Ich nahm deshalb sehr gern den Vorschlag von Prof. E. 
Salkowski an, mich mit diesen Untersuchungen zu befassen. 


I. Der EinfluB des Chloroforms und Toluols auf die Autolyse. 


Zu diesen Untersuchungen wurden folgende 6 Autolyse- 
fliissigkeiten mit Chloroform und Toluol hergestellt. 

1. Das gesittigte Chloroformwasser: etwa 8 ccm reines 
Chloroform werden zu 1 1 destillierten Wassers hinzugefiigt, 
2() Minuten lang mit der Schiittelmaschine stark geschiittelt, 
dann durch dichtes Filtrierpapier filtriert. 

2. Das gesittigte Toluolwasser: tiberschiissiges Toluol in 
destilliertem Wasser aufgeschwemmt, 20 Minuten lang tiichtig 
geschiittelt, dann filtriert. 

3. Das gesiittigte Chloroformtoluolwasser. 

Zu dem gesiittiglen Chloroformwasser wird tiberschiissiges 
Toluol hinzugefiigt, 20 Minuten lang geschiittelt, dann filtriert. 

4. Das gesiittigte Chloroformwasser -+- Uberschu8 von 
Chloroform. 

Zu 200 ecm gesiittigten Chloroformwassers kommen etwa 
2 oder etwas mehr Kubikzentimeter tiberschtissigen Chloroforms. 

5. Das gesiittigte Toluolwasser +- Uberschu8 von Toluol. 

Auf 200 cem gesiittigten Toluolwassers kommen ca. 5 cem 


iiberschtissigen Toluols. 
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6. Das gesittigte Chloroformwasser -+- Uberschu8 von 
Toluol. 

Auf 200 ccm gesiittigten Chloroformwassers kommen 5 cem 
iiberschiissigen Toluols. 

Bei dem Verfahren der Autolyse habe ich nach E. Sal- 
kowski als Volumenverhiiltnis zwischen Organmasse und Auto- 
lysefliissigkeit 1: 10 genommen. Zu 20 g frischer, zerhackter 
Kalbsleber wurden 200 cem einer der oben beschriebenen 
Autolysefliissigkeiten hinzugefiigt und in einer ungefiihr 300 ccm 
fassenden, weithalsigen, mit Glasst6psel versehenen Flasche 
unter zeitweiligem Umschiitteln 72 Stunden lang im Thermo- 
staten (59—40°) digeriert. Am Ende der Autolyse wurde mit 
jeder Mischung eine strenge bakteriologische Untersuchung vor- 
genommen. Ich habe mit einer etwas gréBeren Platinése auf 
einem festen Niaihrboden 2—3 <Ausstriche gemacht oder in 
schwach alkalische Bouillonldsung geimpft. Nach meinen Er- 
fahrungen ist die bisher angewandte Stichkultur auf Niéhr- 
gelatine und die Stichkultur tiberhaupt in ihren Resultaten nicht 
zuverlassig, weil mir Stichimpfungen manchmal negativ aus- 
fielen oder das Wachstum von Bakterien sich sehr verspiitete, 
wahrend die Strichkultur auf festem Nahrboden oder die Impf- 
kultur in Bouillonlésung positiv war. Dieser Fehler beruht 
wohl darauf, dafi bei der Feinheit der Platinnadel bei der Stich- 
kultur aus einer Autolysefliissigkeit, die wenig Bakterien ent- 
halt, nur verschwindend wenig oder gar keine Bakterien auf- 
genommen werden. 

Nach der Abimpfung wurde die Mischung unter Zusatz 
von Monokaliumphosphat zum Sieden erhitzt, nach dem voll- 
standigen Erkalten samt dem Niederschlag auf 200 ccm aufge- 
fillt und durch ein trockenes Filter filtriert. Mit 20 ccm des 
Filtrates wurde der Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. 

Zuerst wurden die Versuche mit den gesiittigten Lésungen 
ausgefihrt. 

Um nun zu sehen, wieviel von dem Stickstoffgehalt der 
Leber in die Lisung iibergeht, habe ich bei jedem Versuche 
eine Stickstoffbestimmung in derselben Leber vorgenommen, 
wobei ca. 1 g Leberbrei in Stanniolpapier abgewogen und kjel- 

;, ge 
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dahlisiert wurde. Die gefundene N-Menge wurde auf 1 kg um- 
gerechnet. Es wurden in der Versuchsreihe gefunden: I. 30,94 g, 
Il. 30,66 g, II. 30,24 g, IV. 29,95 g, V. 29,4 g. Mittelzahl: 


30,24 g. 
Tabelle I. 


Von dem Gesamt-N von 1000 g Leber in Liésung gegangen. 


OF a a AT ae 











( 


| Kalbs-| Gesittigtes | Ge Gesattigtes 














Nummer des sittigtes 

| leber | Chloroform- | Chloroform- 
Versuches | — | wasser Poheohwanner _toluolwasser 

I | 20 | 7,007 22,200 14,830 

1 | 20 | 6,860 17,640 12,722 

| 

II | 20 | 6,752 19,400 13,226 

IV | 90 | 6319 18,720 14,694 

V | oo | 6,406 30,100 14,269 

| 13,948 


| eee eee ee | 6,668 | 21,612 





| 
Von dem Gesamt-N der Leber ist | 
| 




















29050 0 71 468 9/o 510) 0 
in Lésung gegangen im Mittel, a pace 11,268 %]o| — SO,AEO "Ye 
Tabelle II. 

Bakteriologische Untersuchung. 
ins ini | as 
Nummer des Gesittigtes Gesittigtes | Gesittigtes 
Chloroform- | Chloroform- 
Versuches wasser Toluolwasser | toluolwasser 
| 
I ae + | + 
l - -{- | “> 
lil — + | + 
IV oa + | + 
V — + | + 
| 








Wie aus der Tabelle I ersichtlich ist, wurde bei den Ver- 
suchen mit dem gesiittigten Toluolwasser und dem gesittigten 
Toluolchloroformwasser die N-Menge stets gréfer gefunden als 
bei den Versuchen mit dem gesiattigten Chloroformwasser. Dies 
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erklirt sich daraus, daf, wie die bakteriologische Untersuchung 
ergab (Tabelle Il), bei den Versuchen mit dem Toluol- und dem 
Toluolchloroformwasser sich Bakterien entwickelten und des- 
halb die Aufldsung des Lebergewebes durch die doppelte Ein- 
wirkung von Enzymen und Bakterien stattfand. 

Es erschien mir dabei sehr auffallig, dab bei den Ver- 
suchen mit dem Toluolchloroformwasser Bakterien immer ge- 
wachsen waren, wihrend die Versuche mit dem einfachen 
Chloroformwasser ganz aseptisch vor sich gingen. 

Ein besonderer Versuch zeigte mir nun, da’ dies auf 
folgendem Grunde beruht: Chloroform ist mit Toluol leichter 
mischbar als mit Wasser. Wenn also die Chloroformlésung 
mit dem Uberschu8 von Toluol stark geschiittelt und dann fil- 
triert wird, so ist der grébte Teil des gelésten Chloroforms in 
den Uberschu8 von Toluol aufgenommen und wird durch die 
Filtration mit dem uberschissigen Toluol entfernt, wahrend nur 
eine geringe Menge von Toluol in die Lésung geht. Infolge- 
dessen war die antiseptische Wirkung des Toluolchloroform- 
wassers schwiicher als die des Chloroformwassers und sogar 
zu schwach, um die Organmasse wiihrend der ganzen Dauer 
des Versuches aseptisch zu halten. 

Jedenfalls ergibt sich aus diesen Versuchen mit Sicherheit, 
daB unter den gesiittigten L6sungen nur das gesiattigte Chloro- 
formwasser als eine Autolysefliissigkeit dienen kann. 

Alsdann wurden die Versuche sowohl mit den Loésungen 
mit Uberschu8 als auch der Vollstindigkeit halber mit dem 
gesittigten Chloroformwasser ausgefiihrt. N-Bestimmungen aus 
derselben Kalbsleber bei jedem Versuche ergaben, umgerechnet 
auf 1 kg Leber, I. 30,47 g, II. 30,67 g, III. 30,92 g, IV. 30,52 g, 
V. 30,32 g. Mittelzahl 30,66 g. 

Nach der Tabelle III sind bei den Versuchen mit Chloro- 
formwasser -+- Chloroform die gefundenen N-Mengen erheblich, bei 
den Versuchen mit Chloroformwasser -+- Toluol etwas geringer 
als bei den Versuchen mit dem gesiittigten Chloroformwasser, 
wiihrend die N-Menge bei den Versuchen mit dem Toluolwasser 
+ Toluol meistens, mit Ausnahme von Versuch II und V, viel 
groBer gefunden wurde, was, wie Tabelle IV zeigt, auf der Ent- 
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wicklung von Bakterien beruht. Abgesehen von den Versuchen, 
die nicht aseptisch verliefen, ist die N-Menge bei den Ver- 
suchen mit tiberschiissigem Toluol manchmal auffallend ver- 
schieden grof. Immerhin kann man aus den Versuchen leicht 






































ersehen, dai der geringe Uberschufi von Chloroform schon 
auffallend hemmend auf die Autolyse wirkt, wahrend der Ein- 
flu} von tberschiissigem Toluol relativ gering ist. 
Tabelle III. 
Von dem Gesamt-N von 1000 g Leber in Lésung gegangen. 
Nummer Kalbs- Gesiittigtes | Chloroform- | Toluolwasser | Chloroform- 
¥ | Wasser mit | mit Uber- | Wasser 
des leber Chloroform- | Uberschufh | | -+ tiber- 
ee ee | eu von Chloro- | schuf von | gchiissiges 
Versuches |. wasser | | | - 
in g | form | Teluol | Toluol 4 
I | 20 5821 | 4,045 | 8600 5,456 
nH | 20 | 7,512 | 4301 | 12,723 7,392 
| | | | 
ME | 20) | 6319 | 4614 =| 6,406 6,048 
VV | 20 | 7168 | 4077 | 12589 | 6,093 
v | 20 | 7,123 «| 4,480 | 6541 | 6,899 
hy Oat : _ Br 2 ns Lene Bea ee ee _ | aes | 
Mittelzahl . . . 6,789 | 4212 | 7872 | 62378 
Von dem Gesamt- | | | | 
T Yr s~hor ict 3 | } 
N der Leber istin | 99 1490/0 | 13,737 Jo | 24,044 %lo | 20,802 %o ’ 
Lisung gegangen | 4 , ag ' 
im Mittel | | | | 
Tabelle IV. 
Bakteriologische Untersuchungen. 
Nummer Gesittigtes | Chloroform- ‘Toluolwasser Gesittigtes 
des Ghloroform- | wasser -}+ | | Chloroform- 
Versuches |  wasser | Chloroform | + Toluol | wasser -++ Toluol 
| | | 
, =“. 2 ae ~ 6 ~ , 
Hof = fo o-= - “ 
| 
II] _ | — _ | — 
: | | 
-_ 
| 

















Beitrage zur Kenntnis der Autolyse. 115 


Wenn ich die Resultate aus den Versuchsreihen (Tabelle 
I—IV) resiimiere, so ergibt sich: 

I. Unter den 6 angewandten Loésungen sind das gesittigte 
Chloroformwasser, Chloroformwasser -+- Chloroform und das ge- 
sattigte Chloroformwasser -+- Toluol als Autolysefliissigkeiten 
brauchbar. Das Toluolwasser -+- Toluol ist nur unter strenger 
bakteriologischer Kontrolle anwendbar. 

II. Die 3 zuerst genannten Autolysefliissigkeiten wirken 
in verschiedenem Grade hemmend auf die Autolyse, am wenigsten 
das gesiittigte Chloroformwasser, ihr folgt das gesattigte Chloro- 
formwasser -++- Toluol, am starksten das Chloroformwasser 
mit tiberschtissigem Chloroform. Der hemmende Einfluf des 
Toluols auf die Autolyse ist verschieden, bald gréber, bald 
kleiner als der von der ges&ttigten Chloroformlésung. Diese 
Tatsachen sollten bei Untersuchungen tiber Autolyse wohl be- 
riicksichtigt werden. 


II. Der EinfluB der Volumenverhaltnisse zwischen Organmasse und 
Autolysefltissigkeit auf die Autolyse. 


Es wurden 3 Versuchsreihen von Volumenverhiiltnissen 
angesetzt: 

1. Versuchsreihen vom Volumenverhiiltnis 1 : 3. 

20 g zerhackte Organmasse wurden mit 60 ccm einer Auto- 
lysefliissigkeit digeriert usw. 

2. Versuchsreihen vom Volumenverhiltnis 1 : 5. 

20 g Organmasse wurden mit 100 ccm einer Autolyse- 
fliissigkeit digeriert usw. 

3. Versuchsreihen vom Volumenverhiiltnis 1 : 7. 

20 g Organmasse wurden mit 140 ccm einer Autolyse- 
fliissigkeit digeriert usw. 

Als Autolysefliissigkeiten habe ich die in Abschnittl als brauch- 
bar erwiesenen 4 Lésungen benutzt, das gesiittigte Chloroform- 
wasser, das Chloroformwasser mit Uberschu8 von Chloroform, 
das Toluolwasser mit Uberschu8 von Toluol und das gesiittigte 
Chloroformwasser mit UberschuB von Toluol. Jeder Versuch 
mit einem der genannten Volumenverhiiltnisse wurde zur Kon- 
troile von einem Versuche mit dem Volumenverhiltnis 1 : 10 
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begleitet. Dauer der Autolyse, Temperatur des Brutschranks, 
bakteriologische Untersuchung und Stickstoffbestimmung waren 
ganz so wie bei den vorigen Versuchen. Ich bemerke nur, dah 
jede digcrierte Mischung bei allen Versuchen von verschiedenen 
Volumenverhiltnissen nach dem Kochen am Ende der Autolyse 
immer samt den Niederschligen auf 100 ccm aufgefiillt und 
weiter behandelt wurde. Die Stickstoffbestimmung mit derselben 
Leber bei jeder Versuchsreihe ergab: 

1. Versuchsreihe 1: 3: I. 31,50 g, II. 30,80 g, III. 30,52 g, 
30,66 g, V. 31,22 g, Mittelzahl: 30,94 g. 

2. Versuchsreihe 1: 5: I. 30,38 g, II. 30,66 g, III. 30,48 g, 
30,82 g, V. 30,61 g, Mittelzahl: 30,59 g. 





IV. 












































IV. 
3. Versuchsreihe 1:7: I. 30,80 g, II. 29,95 g, Ill. 30,52 g, | 
IV. 30,72 g, V. 30,72 g, Mittelzahl: 30,54 g. >| 
Tabelle V. 
1 : 3-Reihe. 
Von dem Gesamt-N von 1000 g Leber in Lisung gegangen. 
I srl i Gesittigtes Chloroform- Toluolwasser Gesattigtes | 
oo Chloroform. wasser mit Uber-) it Uberschub onanga aed 
des lebe schuf von wasser -+ iiber- ” 
Ver- wee: wasser Chloroform von Toluol | schiissiges Toluol 
suches | ing | 1:10 | 1:3 | 1:10 | 1:3 | 1:10 | 1:3 | 1:40 | 1:3 
I 20 7,168 | 12,509 4,077 | 3,920 [12,589 | 15,322 | 6,093 | 9,184 
II 20) 7,123 | 13,010 3,470 | 3,810 | 6,541 | 6,810 | 6,304 | 9,520 
II 20 | 6,319 | 13,241 | 4,368 | 3,696 | 5,040 | 5,152 | 5,164 | 5,264 
IV 20 | 6496 | 14,970 | 4,704 | 4,716 | 6,272 | 6,384 | 4,928 | 5,824 
V 20 | 7,312 | 12,972 | 4,256 | 4,816 | 12,723 (15,221 | 6,944 | 7,105 
‘ = - : ri | =o ee - wey | 
Mittelzahl . .] 6,880 | 13,340 | 4,175 | 4,192 | 8,633 | 9,778 | 5,887 | 7,379 , 
7 — — ee | ee ae 
Von dem Ge- | | 
samt-N der Le- 
ber ist in L6- | 22,24 °/o 43,11 °/of 13,50 °/o| 13,55 °/of 24.67 9/0, 31,60 °/of 19,02 9/0) 23,85 °/o 
sung gegangen | | 
im Mittel | | | 
| 
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Tabelle VI. 





Bakteriologische Untersuchung. 




































































| 
) —_—— Gesiittigtes | Chloroform- a Gesittigtes 
7 Chloroform- | wasser -- Chloroform- 
- wasser Chloroform -++ Toluol wasser -++-Toluol 
Versuches — a" aes eer" a — ie 
1:10) 1:3 3:3) 8:3: 93-30) 1:3 £2: 30; i248 
I — fp me bee te) op Sane Gk 
| 
I —-|+/—-/-;-|-] -|] + 
III — | + —~ — -~- — — | - 
See eS ae SS 
Tabelle VII. 
| 1 : 5-Reihe. 
Von dem Gesamt-N von 1000 g Leber in Lisung gegangen. 
} 
Nummer] Kalbs- Gesiattigtes Chloroform- oo Gesittigtes 
. des Chloroform- wasser Chloroform- 
Ver- | leber wasser -++- Choroform +- Toluol wasser -{- Toluol 
suches | ing | 4:10 | 1:5 | 1:10 | 1:5 | 1:10 | 1:5 | 1:10 | 1:5 
I 20 6,138 | 12,096 | 4,614 | 4,704 | 5,936 6,048 | 5,600 5,600 
II 20 6,496 | 12,320 | 3,584 | 4,053 | 8,736 | 8.204 | 7,168 | 7,280 
Ill 20 5,824 | 9,532 | 4,368 | 3,878 | 6,272 | 9,520 | 4,928 | 5,936 
IV 20 7,080 12,544 4,256 | 4,48 [14,224 | 14,896 | 6,944 | 9,856 
V | 20 | 6,608 | 10,040 | 4,480 | 4,570 |12,589 12,678 | 7,392 | 7,862 
\ Mittelzahl . .| 6,429 11,306 | 4,260 | 4.331 | 7,554 | 9467 | 6,406 7,306 
Von dem Ge- | 
samt-N der Le- | | 
ber ist in Ld- | 21,02 Jo 36,96 %o] 13,93 Jo, 14,18 °/o] 24,68 0 30,95 Jo} 20,94 9/0 23,88 Jo 
sung gegangen | 
im Mittel | 
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Tabelle VIII. 


Bakteriologische Untersuchung. 

















a Gesiittigtes | Chloroform- oe Gesattigtes 
“ Chloroform- | wasser -+- Be ince 
nie wasser Chloroform ++ Toluol schiissig. Toluol 
Versuches . , odin picetininnin ell nara eimai aeaelpersmpaniatdeiieasistinen 
1:10; 1:6 11:90} 1:5 $4:90| 2:6 54:20 | 4:5 

| | | 

I —-;|/+y7—-/;/-y—7-|]- an - 

lI — | + — | _ — | + - _ 

wo of—~)+f—-)/—-;+)+]—-/ + 

V -{, tie > er 1 ee & - 

















Tabelle IX. 
1: 7-Reihe. 


sete 


Von dem Gesamt-N von 1000 g Leber ist in Lésung gegangen. 


























Nummer] Kalbs- weetingtes Chloroform- Pibdinenian Gesittigtes 
des Chloroform- wasser ++ Chloroform- 
Ver- | leber wasser Chloroform + Toluol wasser -}- Toluol 

suches | ing | 4:10 | 1:7 | 1:10 | 1:7 | 1:10 | 1:7 | 1:10 | 1:7 

: : . 
| 20 | 6,832 | 7,392 | 4,816 | 4,704 |11,984 | 9,072 | 6,720 | 7,504 
II 20 | 6,048 | 5,710 | 3,808 | 3,695 | 9,632 | 8,624 | 5,040 | 5,040 
II 20 | 6496 | 6496 | 4,301 | 4256 | 6406 | 6,496 | 6,048 | 6,182 
IV 20 | 7,123 ) 7,021 | 4,867 | 4,791 | 6,406 | 6,729 | 6304 | 6,451 
V 20 | 6,729 | 6,713 | 4045 | 4,045 | 8500 | 9,532 | 5,868 | 5,914 

Mittelzahl 6,646 6.666 | 4,367 | 4,298 | 8606 8,091 | 5,996 | 6,218 

Von dem Ge- | 

samt-N der Le- | | | 

ber ist in L6- | 21,76 %/o 21,83 of 14,30 °/o, 14,07 Jo] 28,18 °Jo| 26,49 Jo} 19,63 Jo} 20,36 °/o 

sung gegangen | | | 
im Mittel | | 




















0] 
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Tabelle X. 
Bakteriologische Untersuchung. 

aii Gesittigtes | Chloroform- aia Gesittigtes 
Chloroform- | wasser +- Chloroform- 
des wasser Chloroform + Toluol wasser--Toluol 
Versuches }|—— , sissies asia siaaiactan —}|—_________ 
1:10} 1:7. ]1:10] 1:7 [1:10] 1:7] 1:10 | 1:7 

I —~}+]}—-)/-—-];f+i)+]-)] 4 

I —j~—>i~— | — Pel ~ F = _ 
III — — —_i- _— ~~ — — 
Le Gel Gok ol dce cl Gd ied 
v {-|-|-/-|-]|+]-] - 




















Aus den Tabellen ergibt sich: 

I]. Versuchsreihen 1:3 und 1:5 (Tab. V—VIII). 

Bei den Versuchen mit dem gesiittigten Chloroformwasser 
entwickelten sich immer Bakterien (Tab. VI und VIII), sodab 
die N-Menge im Vergleich zu der bei den steril vor sich ge- 
gangenen Kontrollversuchen (Versuch mit dem Volumenver- 
hiltnis 1:10) gefundenen fast doppelt so grofi war. Die Ver- 
suche mit dem Chloroformwasser -+- Chloroform blieben stets 
steril und die dabei gefundenen N-Werte sind fast die gleichen 
wie die bei den Kontrollversuchen. Bei den Versuchen mit 
Toluolwasser -+ Toluol waren gelegentlich Bakterien gewachsen 
(Tab. VI, Versuch [| und V, Tab. VIII, Versuch III, IV, V), 
ebenso wie bei den Kontrollversuchen (Tab. VI, Versuch I und 
V, Tab. VIII, Versuch IV und V). Auch bei den Versuchen 
mit gesiéttigtem Chloroformwasser -+ tiberschiissigem Toluol 
kamen Fehlschlage vor (Tab. VI, Versuch I, II, Tab. VIII, 
Versuch IV), und dem entspricht die N-Menge, wihrend die 
Kontrollversuche bakterienfrei vor sich gingen. 

II. Versuchsreihen 1:7 (Tab. IX und X). 

Bei den Versuchen mit gesittigtem Chloroformwasser und 
bei denen mit gesiittigtem Chloroformwasser mit Uberschu8 
von Toluol fand die Autolyse mit Ausnahme von Versuch I 
ganz steril statt. Die gefundene N-Menge zeigte von der bei 


den Kontrollversuchen keinen groBen Unterschied. Die Versuche 
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mit Chloroformwasser -+- Chloroform gingen genau so vor sich 
wie bei der Versuchsreihe 1:3 und 1:5. Die Versuche mit 
Toluolwasser -{- Toluol verliefen manchmal unter der Beein- 
flussung von Bakterien (Tab. X, Versuch I und V), wie dies 
auch bei den Kontrollversuchen (Tab. X, Versuch I und II) 
der Fall war. 

Zusammenfassend ergaben sich: 

I. Bei dem Autolyseverfahren mit dem gesittigten Chloro- 
formwasser soll das Volumenverhialtnis zwischen der Quantitat 
des Organs und Autolysefliissigkeit immer iiber 1:7 sein, am 
besten 1: 10. 

Ii. Mit Chloroformwasser ++ Chloroform kann man ohne 
Schaden das Volumenverhiltnis enger als 1:10 gestalten, 
sogar 1:3. 

lil. ‘Toluolwasser +- Toluol darf man in allen Volumen- 
verhiiltnissen nur mit Vorsicht verwenden. 

IV. Mit gesiittigtem Chloroformwasser ++ tiberschissigem 
Toluol kann das Volumenverhiiltnis fast bis 1:5 erniedrigt 
werden, am besten ist jedoch 1: 10. 

Zum Schlusse méchte ich hier noch einmal aus den vori- 
gen Untersuchungen und nach meinen sonstigen Erfahrungen 
den Schlu8 ziehen, dafi das gesiittigte Chloroformwasser vor 
den anderen den Vorzug verdient und fiir die weiteren Unter- 
suchungen am bequemsten ist, wenn man dabei als Volumen- 
verhiiltnis zwischen Organmasse und Autolysefliissigkeit = 1:10 
nimmt. 


III. Die Autolyse unter dem Einflusse von Formaldehyd 

und Benzoesaure. 

Die antiseptische Autolyse auferhalb des Organismus ist 
bisher bereits unter dem Einflusse verschiedener Antiseptica 
studiert worden. Auber mit den iiberwiegend benutzten Anti- 
septica, Chloroform und Toluol, hat Biondi!) den Verlauf der 
Autolyse bei Anwendung von Fluornatrium und Thymol unter- 
sucht. In neuerer Zeit hat Yoshimoto?) andere antiseptische 


‘) Virchows Archiv, Bd. CXLIV, S. 314, 1896. 
2) Diese Zeitschr., Bd. LVIII, S. 341. 
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Mittel, naémlich Borsiure, Salicylsiéure, Senf6l und Alkohol stu- 
diert. Er hat dabei gefunden, daB diese konservierenden Mittel 
in gewisser Konzentration im Vergleiche zur Norm, d. h. zum 
Chloroformwasser beschleunigend, d. h. weniger hemmend, auf 
die Fermentwirkung in der Leber wirken, und dal} jedes dieser 
Mittel bei einer bestimmten Konzentration das Optimum seiner 
Wirkung hat. Diese Befunde veranlaBten mich, den EinfluB 
des Formaldehyds, das in der Medizin als Antisepticum und 
konservierendes Mittel bekannt ist, und der Benzoesiiure, deren 
antiseptische Wirkung zuerst von E. Salkowski') konstatiert 
wurde, auf den Umfang der Autolyse zu verfolgen. 


1. Formaldehyd. 


Die kaufliche Formalinlésung enthilt bekanntlich ca. 40°/o 
Formaldehyd und reagiert stark sauer. Ich bereitete deshalb 
die Autolysefliissigkeit in folgender Weise: 25 ccm Formalin- 
losung wurden mit Natriumcarbonat genau neutralisiert, mit 
destilliertem Wasser auf 11 aufgefiillt und gemischt. Diese 
Loésung enthiilt dann etwa 1°/o Formaldehyd. Aus dieser Stamm- 
losung wurden die weiteren verdiinnten Formaldehydlésungen 
hergestellt. 


Es wurden folgende Lésungen gebraucht: 


Me ab Bahri 








1. gesiittigtes Chloroformwasser, 

2. Formaldehydlésung 1 °/oig, 

3. > 1°/oig, ohne Ferment, 
4, > 1/2 “/oig, 

5. » 1/4 %/oig, 

6. > 1/3 %/oig, 

ys > 1/16 /olg, 

8. > 1/32 /oig, 

9, > 1/64 °/oig, 
10. > 1/64°/oig, ohne Ferment. 

| Zu je 10 g Kalbsleber wurden je 100 ccm Lésung von 


if den oben erwiihnten Konzentrationen hinzugefiigt. Die Mischung 





) Berliner klinische Wochenschr., 1875, Nr. 22. 
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wurde in einer Flasche mit Glasst6psel 72 Stunden lang unter 
oftmaligem Umschiitteln bei 39—40° stehen gelassen. Die Por- 
tionen 3 und 10 wurden vor dem Einstellen in den Thermo- 
staten gekocht, um die Fermentwirkung auszuschlieBen. Nach 
dem Erkalten wurde zu diesen beiden Portionen je etwa 0,5 ccm 
Chloroform hinzugetan und geschiittelt. Nach Beendigung der 
Autolyse wurde mit allen Portionen eine strenge bakteriologische 
Untersuchung vorgenommen. Danach wurden die Portionen 
zur Entfernung des Eiweifes mit Monokaliumphosphat gekocht, 
einschlieBlich der festen Substanz auf 100 ccm aufgefiillt und 
durch ein trockenes Filter filtriert. In je 80 ccm des Filtrates 
bestimmte ich den Stickstoff nach Kjeldahl. Die Stickstoff- 
mengen wurden auf 1 kg Leber umgerechnet. Es wurden 
3 Versuchsreihen von jedesmal 72 Stunden Dauer angestellt. 
Die Tabellen XI—XVI geben tiber die Resultate Auskunft. 


I. Formaldehydversuch. 





























Tabelle XI. 
~ | ~ 
Nummer | Kalbs- | Konzentration n/1o-H,SO, | N auf 1000 g 
des | des rerbrauct Leber 
, | leber | , verbraucht umgerechnet 
Versuches Formaldehyds ; é 
} in g | in ccm in g 
| | 
I | 10 Chloroformwasser 100 com) 10,0 5,600 
I | 10 | 1%ige Lisung 100 >» 2,8 1,568 
| | 1°/oige Lésung ‘ -_ 
Hil | 10 | (ohne Ferment) 100 » | 2,8 1,568 
IV. | 10 | 's%ige Lésung 100 » | 4,2 2.352 
V | 10 | 'e°%oige > 100 » 5,0 2,800 
VI | 10 | {s%ige » 100 » 8.0 4,480 
vi | 10 | Vie Joige > 100 » 11,4 6,384 
Vill | 10 |'/se%oige » 100 » 15,2 8,512 
IX | 10 |'es%oige >» 100 » 22,6 12,656 
'/esJoige Losung 
. | ” | (ohne Ferment) 100 » 4,0 2,240 











tess 
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I. Formaldehydversuch. 
Tabelle XII. 


sakteriologische Untersuchung. 
————— OO 


17./VI. geimpft | 18./VI. 19./V1.| 20,/VL. 21./VI_ 22,/VI. 23,/V1. 24./V1. 





| | 





Kontrolle — — 
Choroformwasser | — — 


1°%/oige Lésung § — — 





| | 
| 
ra oe es ee 
| | | 
| | 

1°%/oige Lésung ohne | | | 
Ferment | | 





e°lvoige Lésung | — — —- | — — — 
1/4 Joige > |} — — — _ _ —_ — 
‘ ‘/s Joige > | — — — _ — — — 


‘/16 /oige > -— — —_ — — — _ 





‘Ise Joige —» —}|}—/—];—-};}-—-]|-]- 
tie®Joige > +l +i +] +) + ]+i4+ 


‘lea *joige Lésung 
ohne Ferment 























Il. Formaldehydversuch. 
































| Tabelle XIII. 

| Nummer isla! Konzentration n/1o-H,SO, |N auf 1000 g 

Lebe 
des leber | von verbraucht reno oe 

Versuches| . Formaldehyd 

in g in ccm in g 

I 10 Chloroformwasser 100 ccm 9,0 5,040 

II 10 (1°joige Lésung 100 » 3,6 2,016 

1°ige Liésung ‘ 

HT | 4°" (ohne Ferment) 100 > 3,4 _— 

IV 10 | ‘/s°oige Lésung 100 » 44 2,464 

| V 10 | Ye%oige >» 100 » 6,4 3,584 

VI 10 | '/s°joige >» 100 » 9,0 | 4,040 

Vil 10 |*1e%oige » 100 » 13,4 7,504 

VIII 10 ‘/sa°/0 ige» 100 >» | 19,4 10,864 

IX 10 |'/ea°/oige >» 100 « 23.2 12,992 

: ‘/ea°oige Lésung ‘ eac 

a 4 se | (ohne Ferment) 100 » | 4,1 2,296 
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II. Formaldehydversuch. 
Tabelle XIV. 














7 . 


| | ) 
21./VI. geimpft 22,/V1 23,/VI.| 24./VI.| 25./VI. 26./VI.) 27./VL| 28,/VI. 



































| | | 
Kontrolle | se Ts ome a si 
Chloroformwasser | — — — on coer _ om 
1°/oige Lésung (gekocht) — — — _ _ _ —_ 
1g °/oige Lésung | — a on ‘ani | aaa pon 
Wy%oige —» | —|— | — _ ~—} = ~— 
. 3" ige > — —_— —_— — —_ —_ —_ 
‘ye /oige > ~ ~— wee aaa “ne esi 
1/32 “/oige > —_ _ — ~ on _ on 
‘Yea °/oige > —-;— a —- — 1. + 
‘ea °/oige Lésung on _ = _ a =" 

(gekocht) | | 
j 














Ill. Formaldehydversuch. 
Tabelle XV. 

















Nummer | Kalbs- | Konzentration | n/10-H,SO, N auf 1000 g 
des | leber | des verbraucht mane 
Versuches | | Formaldehyds eee 
in g | in ccm in g 
I 10 IChtoroformwasser 100 ccm 10,8 6,048 
Il | 10 (1%oige Lésung 100 >» 3,8 2,128 
I | 10 oe a 3,6 2,016 ? 
IV 10 | 'eoige Lésung 100 >» 4,4 2 464 i 
Vi 10 | %%oige > ~— 100 > 6,6 3,696 
VI | 10 | ‘s%oige » 100 » 9,6 5,376 : 
VII 10 the Joige >» 100 >| 146 8,176 : 
VIE | 10 |ts%ige >» 100 >| 184 10,304 
IX 10 "fa vige >» 100 » 28.6 16,016 q 
x | 10 ee soo | Ae | 8 











Die bakteriologische Untersuchung fiel ganz wie die Ta- 
belle XUI aus. 
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Tabelle XVI. 


Zusammenfassung und Mittelzahlen. 





























Nummer Konzentration I. He | Mh | sty. 

des des Ver- | Ver- | Ver- | mittel- 
suchs- | suchs- | suchs- | 

Versuches Formaldehyds sali i \ sali | sen 
| | 

I Chloroformwasser 5,600} 5,040 | 6,048 | 5,563 

I 1%vige Lésung 1,568 2,016 | 2,128 | 1,904 

Ill 1%Joige » (gekocht); 1,568| 1,904 | 2,016 | 1,829 

IV | e%Joige >» 2,352 | 2464 | 2464 | 2,427 

V | fe%ige > 2,800) 2,584 2,696 | 3,360 

VI | t/%oige > 4,480 4,040 | 5,376 | 4,632 

VIL | e%oige > 6,384) 7,504 | 8176 | 7,355 

VII jt/ss°%oige > 8,512 | 10,864 | 10,304 | 9,887 

IX | fea%oige >» 12,656 | 12,992 | 16,016 | 13,555 

X | 'fa%oige »  (gekocht)| 2,240) 2296 | 2,464 | 2,333 





Aus der Tabelle XVI sieht man deutlich, daB der Kon- 
zentrationsgrad der Formaldehydlésung (1°/o gegen 1/2—1/s2°/o) 
einen nicht geringen Einflu{ auf die Fermentwirkung in der 
Leber hat. Wie die Zahlen der Kolumnen | und II zeigen, 
wurde die Fermentwirkung bei 1°/oiger Lésung fast vollstindig 
vernichtet. Bei den schwicheren Konzentrationen aber tritt 
die Fermentwirkung allméahlich immer stirker hervor. Bei den 
1/16 bis 1/s2°/oigen LOsungen wird sie sogar im Vergleich zum 
Chloroformwasser stark beschleunigt. (Tabelle XV, Versuch VII 
und VIIl.) Das Optimum liegt bei der ! s2°/oigen Lésung. 


2. Benzoesdaure. 


Ein Uberschu8 von reiner Benzoesiure in destilliertem 
Wasser wurde 30 Minuten lang mit der Schiittelmaschine stark 
geschiittelt, einige Stunden lang stehen gelassen und filtriert. 
Dies ist die kalt gesiittigte Benzoesiurelisung. 

Ich setzte nun folgende Mischungen an: 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXIII. 9 
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1. gesittigtes Chloroformwasser 100 ccm 
2. gesiittigte Benzoeséurelésung 100 » 
3. > > Ohne Ferment 100 » 
4. VW » > 100 » 
a. » 100 » 
6. 3/4 » » ohne Ferment 100 » 


In jede dieser Autolysefliissigkeiten wurden 10 g frische 
Kalbsleber hineingebracht. Die Portionen 3 und 6 wurden vor 
dem Einstellen in den Brutschrank gekocht. Die Dauer der 
Autolyse, die Temperatur des Brutschrankes, die Impfungen 
nach Beendigung der Autolyse, das N-Bestimmungsverfahren 
waren ganz ebenso wie bei den Versuchen mit Formaldehyd. 
Die Resultate sind aus den Tabellen XVII—XXII ersichtlich. 
Es ergab sich, dafi in allen Versuchen mit der kaltgesittigten 
Loésung der Benzoesiure die Autolyse mehr als doppelt so 
stark ist als bei Chloroformwasser. Ausnahmslos traten in den 
verdiinnten, nicht gesiittigten Autolysefliissigkeiten Faulnis- 
erscheinungen auf. 


I. Benzoesédureversuch. 


Tabelle XVII. 


—— Eee 
'N auf 1000 g 

















ane Kalbs- | Konzentration n/10-H,SO, Leber umge- 
des | Jeber | verbraucht 
ee | der Saure rechnet 
Versuches, , | ' 
| in g | in ccm in g 
l | 10 Chloroformwasser 100 ccm 11,7 6,884 
Il | 10 Gesittigte Lisung 100 > | 23,6 13,216 
| >» » | Z el 
III | 10 | (gekocht) 100 > | 4.6 2,576 
IV | 10 |'/s gesattigte Lésung 100 » 27,6 15,456 
V 10 |/s >» > 100 > 19,2 10,752 
, \"/a » > 
VE | 10 |" (gekocht) 100» - _— 

















f 

, 
ae 
i 
i if 
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l. Benzoesiureversuch. 


Tabelle XVIII. 
sakteriologische Untersuchung. 


er 






























































15./VI. geimpft '16./VI. 17./VL) 18./V1. | 19./V1| 20,/VI. 21,/V1. 
‘ Kontrolle — — _— _ = =—_ 
' Chloroformwasser — — owe om ni om 
Gesadttigte Lésung - — _ —_ mi one 
' Gesittigte Lisung (gekocht) | — oo — — _ pon 
'/, gesattigte Lésung — — + +. +. +. 
he +/+] +} 4)4)]4 
ar > > (gekocht) | ++ - - aL + + 
Il. Benzoeséureversuch. 
Tabelle XIX. 
: , N auf 1000 g 
: Nummer |Kalbs- Konzentration n/1o-H,SO, ides at 
i des leber : verbraucht 
ee , der Saure rechnet 
Versuches| . ' ; 
in g in ccm in g 
i | 10 | Chloroformwasser 100 ccm 9,8 5,448 
t II 10 | Gesattigte Lésung 100 » 24,4 13,664 
[ 1 10 |  @ekocht) ili 4.6 2,576 
f IV 10 |*/e gesittigte Lésung 100 > 26,6 14,896 
V 10 | tl > > 100 >» 28,4 15,904 
’ 1/4 > > 
VE | 10 | gekocht) 100 » - — 
g* 
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Il. Benzoeséureversuch. 


Tabelle XX. 


Bakteriologische Untersuchung. 











— — = — ; 


= } | 
19./VI. geimpft —|20,/VI. |21./VI. |22./VI. |23,/VI. | 24./VI. 25,/VI. | 26./VI. 











Kontrolle — a — “- pa vom —_ 





Chloroform — _ — = re — is 
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‘/e gesiittigte Lésung | -+ ate - — os + -- 
4 . ” i + + + + + + 
M4 > » 
(gekocht) < + | - + | a + ~ 
II]. Benzoesaureversuch. 
Tabelle XXI. 
Num- Kalbs- ‘ ' n/1o-NH,SO, | N auf 1000 g 
et | leber onzentra _ verbraucht | Leber um- 
Ver- | in der Saure in gerechnet in 
suches | g g g 
|. | 10 |Chloroformwasser 100cem| 11,0 6,160 
Il. | 10 |Gesiittigte Lisung 100 > 27,2 15,232 
Re , ' , 
IIL. | 10 | (gekocht) 100 > 4,8 2,688 
IV. | 10 | t/e gesittigte Lésung 100 >» 29,0 16,240 
Vv. | 100 |% » » 0 » 30,4 17,024 
. 1/4 » » ~ 
Vi. | 10 | “cekocht) siti 4,6 2,576 











Bakteriologische Untersuchung war genau wie in Ta- 
belle XX. 
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Benzoesdureversuch. 
Zusammenfassung und Mittelzahlen. 


Tabelle XII. 
































J I. 0. | UL. 
Nummer Konzentration , | Mittel- 
ie Ver- Ver- | Ver- 
a der Sidure suchs- | suchs- | suchs- | zahlen 
Versuches reihe reihe | reihe 
I. Chloroformwasser 6,884 | 5,488 | 6,164) 6,175 
Il. Gesittigte Lésung 13,216 | 13,664 | 15,232) 14,034 
Ill. (gekocht) 2,576 | 2,576; 2,688), 2,613 
lV. ''s gesittigte Liésung 15,456 | 14,896 | 16,240) 15,530 
V. tI > ° 10,752 deed 17,024 | 14,560 
y 1/4 > > ‘ > } on" | 4 
\ I. (gekocht) 2,464 2,464 | 2,576 2,501 











Der Ubersichtlichkeit halber habe ich den EinfluB von 
Formaldehyd und Benzoesiure auf die Fermentwirkung in der 
Leber in der folgenden Tabelle zusammengestellt: 


Tabelle XXIII. 














reihe. 











A. unter — C. Kontroll- 
7 B. in Chloro- it 
Wirkung von versuch 
Versuchs- | formwasser (ohne 
mitteln Ferment) 
1/s2 oige Formaldehydlésung 9,887 5,563 2,333 
Gesattigte Benzoesiurelisung 14,034 6,175 2,613 





Die Zahlen in Tabelle XXIII zeigen die Stickstoffmenge 
: in Gramm, berechnet auf 1 kg, im Mittel von je 3 Versuchen. 
i Die Zahlen in Kolumne A bezeichnen die Optima der Versuchs- 
: Da diese Optima in verschiedenen Lebern gefunden 
waren, so wandte ich diese antiseptischen Mittel in der Kon- 


zentration des Optimums auch an ein und derselben Leber an. 
Die Resultate sind in Tabelle XXIV—XXVI zusammengefaBt. 
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Tabelle XXIV. 















































— ‘Kalbs- | M/1o-NH,SO, | N auf 1000 
: | | oie | 
des | ner | Versuchsmittel | vernannint | Kalbsleber 
Ver- ; in in 
satin | | umgerechnet 
gS | | ecm | 
| | 
eSii . 25 c re — ; ; 
I | 10 | Gesiitligtes ee asser 11.0 | 6.160 | 
| ) 
| 'Gesittigtes Chloroformwasser | | 
| Q on ) | 2 ) 
i - (ohne Ferment) 100 ccm 3,6 016 
| | | ‘ 
| ‘se oige Formaldehydlésung - anid i 
Ill. | 10 | © sath ace © 18,6 | 10,416 | 
| | me ” “ | 
| | Gesiittig Jenzoesiurelés ” | 4 
IV. | 10 | esittigte — iurelésung O74 | 15.344 | 
| L 
st 
Tabelle XXV. 
i | | 
Num- |. | | 
mer |Kalbs- Unter Einwirkung /9/10-NH,SO, | oo See 
des | leber | verbraucht | Kalbsleber 
Ver- | von Versuchsmitteln | | vd 
shes! ; , /umgerechnet 
SUChes! in g ;} incem | 
| ; | | 
| | Gesiittigtes Chloroformwasser | ; | 9 
I | 10 | $00 com | 11,8 | 2.608 
| | Gesiittigtes Chloroformwasser | | 
| a | 4S | 2 4 
II | 10 | (ohne Ferment) 100 cem | 4,3 | 2,408 
| | 
| | ‘/s2 °oige Formaldehydlésung | o | oD) 
Il | 10 | 2 omen wd 18,7 | 10.472 
a | Gesiittigte Benzoesiurelisung | 99 | = 5 
| ¢ ) 5568 
I\ | 10 | Sin -wene | 27,8 15.56 
Tabelle XXVI. 
cima | | | 
Num- | Unter Einwirkung von Ver- | cin _Inten- 
mer | suchsmitteln ist N in Lésung| y,. | y.. Mittel-| N in | sitit 
des | sista “© | Vere | Ver- | | | der 
Ver- gegangen bezogen auf | init | on zahlen| °o | Auto- 
suches 1000 g Leber | | ’ | | lyse 
I Gesiittigtes Chloroformwasser | 6,160, 6,608 6,384 20,87 | 100 
a ; | eel ental rt 
I | _ 3 | 2,016; 2,408; 2,212; 7,23) — 
| (ohne Ferment) | 
Il | = "/s¢%oiges Formaldehyd | 10,416 10,472 10,449, 34,16, 164 


IV | Gesiittigte Benzoesiiurelisung | 15,344 15,568 15,456 50,53 | 
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Um zugleich zu sehen, wieviel von dem N-Gehalt der 
Leber bei der Autolyse in Lésung geht, machte ich Stickstoff- 
bestimmungen mit denselben Lebern, die zu den eben ange- 
fiibrten Versuchen gebraucht worden waren. [Es ergaben sich: 
30,80, 30,38, im Mittel 30,5 g auf 1 kg Leber umgerechnet. 
Auf Tabelle XXVI werden nur die Mittelprozente auf die ab- 
solute Menge von N in derselben Leber angegeben. 

Setzt man nun die Autolyse mit gesittigtem Chloroform- 
wasser = 100 und vergleicht man die Intensitiét der Autolyse 
unter dem Einfluf{ der beiden antiseptischen Mittel, indem man 
hier nur das Optimum der Wirkung beriicksichtigt, so er- 
gibt sich: 

fiir Formaldehyd 164 
» Benzoesiure 242. 


Aus den oben erwiihnten Ergebnissen ist es sicher, dal 
die Autolyse unter dem Einflusse von Formaldehyd und Benzoe- 
siure in den Konzentrationen der Optima der Norm gegen- 
liber stark beschleunigt wird, und zwar am stirksten unter 
Einwirkung von Benzoesiiure. 

Es ist nun interessant, die Spaltungsweise des Eiweif- 
molektils der Leber bei der Autolyse unter der Einwirkung 
der Benzoesiure zu verfolgen. Zu diesem Zwecke wurden 
folgende Lisungen angewandt: 


A. gesittigte Benzoesiiurelésung 1000 ccm 
B. gesittigtes Chloroformwasser 1000 » 
C. > > 1000 » ohne Fermente. 


Genau 100 g Kalbsleberbrei wurden mit jeder Autolyse- 
fliissigkeit in eine 1,5 1 fassende Flasche hineingebracht und 
72 Stunden lang bei 38—40° digeriert. Die Portion C wurde 
vor dem Digerieren zur Vernichtung der Fermente gekocht. 
Nach dem Digerieren wurde von jeder Portion sorgfiiltig ab- 
geimpft und die Abwesenheit von Bakterien. sichergestellt. Zur 
Enteiweifung wurde die L6sung dann mit Monokaliumphosphat 
gekocht, nach dem Erkalten auf 11, inklusive der festen Sub- 
stanz, aufgefiillt und filtriert. In 800 ccm der so erhaltenen 
Fliissigkeit bestimmte ich nach der von E. Salkowski an- 
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gegebenen, zuerst von Drzewezki,') spater vielfach auch von 
anderen Autoren benutzten Methode 1. den Gesamt-N, 2. den : 
sogenannten Monoaminosdurenstickstoff, 3. den Albumosen- 

stickstoff, 4. den Purinbasen-N. Die Differenz zwischen dem : 
































Gesamt-N und der Summe von 2, 3 und 4 ergibt den Diamino- 
siiuren-, Pepton- und Ammoniak-N. Die Analysenresultate sind 
bezogen auf 1 kg Leber. 
I. Benzoeséureversuch. | 
Tabelle XXVII. 
N auf 1 kg Leber umgerechnet. 
; A | B | & 
/mit Benzoe- mit Chloro- mit Chloro- 7 
| i | ER formwasser | 
| siure | ormwasser |ohne Ferment 
| 
Gesamt-N | 15,736 6,496 3,136 
Monoaminosiiuren-N | 9,296 4.872 792 
Albumosen-N | 0,247 0,280 0,560 
Purinbasen-N | 0,526 0,426 0,157 
ee. eel und | 5,667 0,918 0,627 
- . | 
II. Benzoeséiureversuch. 
Tabelle XXVIII. 
poo; Bp | CG 
_mit Benzoe- | mit Chloro- mit Chicro- 
; ; formwasser 
| siiure ormwasser ‘ohne Ferment 
Gesamt-N 16,632 6,440 2,532 
Monoaminosiiuren-N 9,632 4,704 1,456 
Albumosen-N | 0,224 0,259 0,470 
Purinbasen-N | 0,459 0,605 0,101 
; i -j "An. Ja o = ” 
Diaminosauren 9 Pepton und | 6,317 | 0,873 0,504 
NH,-N | 


') Bioch. Zeitschr., Bd. I, S$. 229. 
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Ill. Benzoesiiureversuch. 
Tabelle XXIX. 








! 


A B | oC 
mit Benzoe- | mit Chloro- | mit Chloro- 
formwasser 














a | saint 
siure | formwassel ohne Ferment 
| 

Gesamt-N | 15,288 5,432 | 2,352 
Monoaminosiuren-N 9 632 3,920 | 1,344 
Albumosen-N (),280 0,336 0,426 
Purinbasen-N 0,439 0,431 0,017 
Diaminosduren-, Pepton- und 92° ap - 
NH,-N 4,939 Q, f 64 0,565 





In den folgenden Tabellen sind die Zahlenwerte fiir die 
einzelnen Spaltungsprodukte unter Anwendung von Chloroform- 
wasser und Benzoesiure zusammengestellt. 

Tabelle XXX. 


Gesamt-N. 





















































i =. on amas 
Nummer | A B | C 
des | mit Benzoe- | mit Chloroform-| mit peer 
res | ns 5 | wasser ohne 
Versuches | saiure wasser | Piavindead 
I | 15,736 | 6,496 | 3,136 
I] 16.632 64400 2,532 
III | 15,288 | 5,432 | 2,352 
Mittelzahl. . . . | 15,885 | 6,123 | 2.673 
Tabelle XXXI. 
Monoaminosduren-N : 
‘ 
Nummer | A B | C 
des | mit Benzoe- | mit Chloroform-| ™! a 
_ wasser ohne 
Versuches | siiure wasser ceiiiail 
I | 9296 | 4872 | 1,792 
II 9,632 | 4,704 | 1,456 
HW | 9,632 3,926 1,344 











Mittelzah]. . . . | 9,520 | 4,499 1,531 
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Tabelle XXXII. 
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Albumosen-N: 
Nummer A | B | C 
des mit Benzoe- | mit Chloroform- | mit Chloroform- 
: . wasser ohne 
Versuches siiure wasser “a 
erment 
I 0,247 0,280 | 0,560 
II | 0,224 0,259 | 0,47 
III | 0.280 | 0336 0,426 
Mittelzahl . 0,250 0,292 0,485 
Tabelle XXXIII. 
Purinbasen-N: 
7 i. a a | 
Nummer | A | B | C 
| it Chlor . 
des | mit Benzoe- | mit Chloroform-| mit Chloroform 
y R ; | wasser ohne 
ersuches | siiure | wasser | ial 
| | 
I 0.526 | 0,426 | 0,157 
I] 0.499 | 0,605 | 0,034 
| 
I 0437 «| 0,481 0,017 
| So, || le, 
Mittelzahl . 4 0.476 0,497 0,092 
| | | 
Tabelle XXXIV. 
Diaminosiiuren-, Pepton- und NH,-N: 
| | aa 
Nummer | A | B | C 
des mit Benzoe- | mit Chloroform-| mit Chloroform- 
" , ; | |  wasser ohne 
ersuches siiure | wassel | acted 
I 5,667 | 0,918 | 0,627 
I 6,317 | 0,87: | 0,504 
4,939 | 0,764 0,454 


Mittelzahl . 





5.641 


0.852 
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Tabelle XXXV. 


Mittelzahl von drei Versuchen: 


























‘ 7 it Ch lc f 
mit Benzoe- | mit Chloroform. | ™! “tere — 
: wasser ohne 
saure wasser Ferment 
%o des | % des | %o des 
Gesamt-N 'Gesamt-N Gesamt-N 
ay | aoa 
Gesamt-N 15,88 | — 6,123 | — 2,673 | — 
Monoaminosiuren-N 9,520) 59,93 4,499 | 73,64 1,531 | 57,31 
Albumosen-N 0,250) 1,574 | 0,292 | 4,769 | 0,485 | 18,14 
° =| ~ = | a VO¢ | ‘ 
Purinbasen-N 0,476, 2,997 | 0,497) = 8,117 | 0,092) 3,44 
Diaminosiuren-, oan rr . " oe 
~~. 66 35.512 52 | 3.91 ),528 | 2,217 
Pepton- und NH,-N ) ed 35,51 0,85 | 13,915 | 0,5 | 12,217 


Wenn man in Tabelle XXXV die Zahlen bei den Ver- 
suchen A mit denen bei den Versuchen B vergleicht, so ist 
es auffallend, dai in den Versuchen A mit Benzoesiiure die 
Monoaminosiuren-, Diaminosduren-, Pepton- und Ammoniak- 
N-Menge, besonders die letztere, viel gréfer war als die bei 
den Versuchen B mit Chloroformwasser, wihrend die Albu- 
mosen- und Purinbasenstickstoffmenge bei den Versuchen A 
etwas niedriger als in den Versuchen B gefunden wurde. Was 
die Prozentzahlen anbelangt, so sind die Zahlen von Mono- 
aminosiuren-, Albumosen- und Purinbasen-N stets niedriger 
gegeniiber denen in den Versuchen b, wiihrend sich die Pro- 
zentzahlen von Diaminosiuren-, Pepton- und Ammoniakstick- 
stoff gerade umgekehrt verhalten. 

Jedenfalls kann man daraus ersehen, dali bei der Auto- 
lyse unter dem Einflu{ der Benzoesiéure in der Konzentration 
der Optimumwirkung das EiweiBmolekiil in der Leber aus- 
giebigeren enzymatischen Zersetzungen ausgesetzt ist als bei 
der Autolyse mit Chloroformwasser. 





Bemerkungen diber Autolyse und Konservierung. 
Von 
E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat zu Berlin.) 





(Der Redaktion zugegangen am 30, September 1909.) 


1. Nach den auf meine Veranlassung ausgefiihrten Unter- 
suchungen von Yoshimoto!) und Kikkoji?) ist es nicht gleich- 
giiltig, welches Antisepticum man bei der Ausfiihrung autoly- 
tischer Versuche verwendet. 

Ks hat sich gezeigt, dafB das von mir empfohlene bei 
Zimmertemperatur gesattigte Chloroformwasser, wenn man das 
Verhiiltnis von Organbrei zu Chloroformwasser = 1 : 10 nimmt, 
vollstiindige Sicherheit gegen gleichzeitige Wirkung von Bak- 
terien gewiihrt, soda® Uberimpfungen auf Niihrgelatine wohl 
entbehrt werden koénnen, weiterer Zusatz von Chloroform zu 
der Mischung unnétig ist und schidlich wirkt, insofern der 
Umfang der Autolyse dadurch herabgesetzt wird. Als unzweck- 
miibig hat sich die Kombination von Chloroformwasser und 
Toluol ergeben, die man wohl in der Idee angewendet hat, 
die Infektion mit Bakterien von der Oberfliiche her zu verhiiten. 
Man hat sich dabei nicht klar gemacht, da bei wiederholtem 
Schiitteln der Mischungen das Chloroform durch das Toluol 
ausgeschiilttelt werden kann. Die zahlreichen auf diesem Wege 
angestellten Versuche sind also, wenigstens bei dem Verhiiltnis 
1:7 oder darunter, mit einer gewissen Unsicherheit behaftet, 
falls nicht eine bakteriologische Priifung stattgefunden hat. 

Gegen die Anwendbarkeit des Chloroforms hat sich Vande- 
velde *) ausgesprochen. Er berichtet, daf mit Chloroform durch- 


') Diese Zeitschrift, Bd. LVIII, S. 341. 
*) Siehe die vorstehende Arbeit. 
)} Biochem. Zeitschrift, Bd. HI, S. 316. 
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geschiittelte in ROhrchen aufbewahrte, bei 37,5° gehaltene Milch 
sich nach 5 Tagen stark infiziert gezeigt habe. An diesem 
MiSerfolg kann nur eine fehlerhafte Versuchsanordnung schuld 
sein, die vermutlich in der Fliichtigkeit des Chloroforms durch 
den Wattepfropfen hindurch begriindet ist. Selbstverstiindlich 
mui bei den Versuchen die Verfliichtigung des Chloroforms 
durch guten Verschlufii der Réhrchen resp. Flasche verhindert 
werden. Unter diesen Umstiinden bleibt die Milch, wie jede 
andere fiulnisfihige Fliissigkeit, jahrelang steril. Ebenso ist 
wohl auch eine von Vandevelde mitgeteilte Beobachtung von 
van Laer zu beurteilen, nach welcher eine mit Chloroform 
konservierte «diastatische Malzauflésung nicht liinger als 15 Tage 
aufbewahrt werden kann». Ich habe die allerverschiedensten 
leicht verderbenden Fliissigkeiten — u. a. auch Milech — jahre- 
lang mit Chloroformzusatz aufbewahrt, ohne dah sich irgend 
welche Zersetzung oder Bakteriengehalt nachweisen lief, guten 
Verschluf natiirlich vorausgesetzt. Auch die Fermentwirkungen 
bleiben viele Jahre unverindert: so erwies sich verdiinnter 
Speichel, der mit Chloroformzusatz seit dem 1. Juli 1887, also 
22 Jahre, in einer Flasche gestanden hatte, jetzt, nach Filtrieren 
und Austreibung des Chloroforms durch einen Luftstrom, noch 
vollkommen wirksam. Amylumkleister verfliissigte sich nach Zu- 
satz von ein wenig der inzwischen etwas gelblich gewordenen 
Fliissigkeit in wenigen Augenblicken unter den Augen des Be- 
obachters, auf Zusatz von ein wenig Jodjodkaliumlésung ent- 
stand keine Blaufiirbung, sondern intensive Rotfiirbung. Eine 
einige Minuten bei Zimmertemperatur stehen gelassene Probe 
der Mischung gab starke positive Trommersche Probe. Natiir- 
lich wurde ein Kontrollversuch mit derselben Speichelfliissigkeit 
ohne Amylumzusatz gemacht, der ganz negativ verlief.!) Der 
Ausspruch von Vandevelde: 








‘) In der klinischen Literatur — eine Notiz dariiber habe ich mir 
leider nicht gemacht — ist, wie ich bei dieser Gelegenheit erwiahnen 


méchte, vor der Anwendung von Chloroform zur Konservierung von Harn, 
namentlich zuckerhaltigem, gewarnt worden, weil, wie der Autor angibt, 
Chloroform in wasseriger Lésung alkalische Kupferlisung reduziert. Ich 
habe diese Tatsache, die in verschiedenen Lehrbiichern erwahnt wird 
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«Mit Chloroform sind die Bakterien nur einige Tage 
geschwicht derart, dai dieses Reagens nur fiir eine kurze 
Zeit dienen kann, dagegen nicht fiir eine lange», 

ist durchaus irrig. 

Die Untersuchungen von Yoshimoto und Kikkoji haben 
anderseits ergeben, dafi das Chloroform in gesattigter wiasse- 
riger Lésung schiidigend auf das proteolytische und nucleo- 
lytische Ferment der Leber, also wohl der Organe iiberhaupt 
einwirkt, daB bei Anwendung anderer Antiseptica die Autolyse 
in groBerem Umfang eintritt. Yoshimoto hat dieses nament- 
lich fiir 1°/oige Borsiiure, '/2°/oige Salicylsdure, !/s gesattigtes 
SenfOlwasser nachgewiesen, Kikkoji fiir gesiittigte Benzoe- 
siiurel6sung und Formaldehydlésung mit einem Gehalt von !/s2°/o. 
Am stiirksten wirken Salicylsiéure und Benzoesdure. Setzt man 
die durch Chloroformwasser bewirkte Autolyse = 100, so ist 
sie bei Anwendung von Salicylsiure 234, von Benzoesdure 242. 
Wiithrend von dem Gesamt-N der Leber bei Anwendung von 
Chloroformwasser rund 20°/o in Lésung gehen, steigt dieser 
Wert bei Anwendung von Benzoesiure auf ca. 50°!o. 

Es fragt sich nun, soll man die Anwendung von Chloro- 
formwasser ganz verlassen und an seine Stelle das Senfol- 
wasser oder die Benzoesiiurelésung oder Salicylséurelésung 
setzen ? oder ist in einzelnen Fallen dieses Mittel, in anderen 
jenes vorzuziehen ? 

Diese Frage moéchte ich in folgender Weise beantworten. 

Handelt es sich darum, zu entscheiden, ob tiberhaupt auto- 
lytisches Ferment vorhanden ist oder nicht, oder mit anderen 
Worten um den Nachweis etwaiger Spuren desselben, so wird 
man naturgemiif} jetzt nicht mehr Chloroform nehmen, sondern 
eines der wirksameren, d. h. weniger stOrenden Antiseptica. 
Welches nun? Am «wirksamsten» haben sich Salicylséure und 


(z. B. Huppert, Harnanalyse, 10. Auflage, S. 607), als bekannt voraus- 
gesetzt, ebenso als selbstverstindlich nicht erwahnt, dafi das Chloroform 
vor der Untersuchung auf Zucker entfernt werden muh. Wie ich sehe, 
hatte es nicht geschadet, wenn ich dieses besonders bemerkt hatte. Ubrigens 
will ich durchaus nicht behaupten, daf\ u. U. nicht auch andere Konser- 
vierungsmittel beim Harn brauchbar seien, z. B. Thymol. 
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Benzoesiiure erwiesen, etwas weniger wirksam das verdiinnte 
Senfélwasser, indessen fiihrt die Anwendung eines sauer rea- 
gierenden Antisepticums eine gewisse Komplikation in den Ver- 
such ein, da ein nachzuweisendes proteolytisches Enzym — es 
ist anzunehmen, dafi dasselbe nicht einheitlicher Natur ist — 
gegen Séuren empfindlich sein kénnte, wiihrend in der Regel 
allerdings die Siiuren, wie namentlich Arinkin ausfiihrlich dar- 
getan hat,!) befordernd wirken. Ferner kann die Benzoe- oder 
Salicylséure bei der Verarbeitung der Autolysefliissigkeit storend 
wirken, da sie nicht wie das Chloroform und Senf6l unter allen 
Umstinden durch die Verarbeitung eo ipso eliminiert werden, 
ohne dafi man sich darum zu ktimmern braucht. Zweckmiibig 
wird man Parallelversuche mit einer der beiden Siiuren und Senf- 
dlwasser anstellen. Bei Anwendung von Salicylsiure und Senf6l- 
wasser mochte es sich auf alle Falle empfehlen, die Mischungen 
auf das Vorhandensein von Bakterien zu prtifen. Yoshimoto hat 
allerdings in seinen Versuchen die betreffenden Mischungen bei 
Impfungen durch Stich steril gefunden, allein diese hat Kikkoji 
nicht absolut zuverlissig gefunden: sie versagte ihm manchmal, 
wenn die Impfung durch Strich noch ein positives Resultat gab. 
Ferner wird man die «weniger stérenden» Antiseptica anwenden, 
wenn man eine mdglichst tiefgehende und umfangreiche Auto- 
lyse beabsichtigt. 

Es gibt aher auch Falle, in denen mir das Chloroformwasser 
mehr am Platz zu sein scheint, némlich in solchen Versuchen, 
in denen st6render oder beférdernder Einfluf{ einer bestimmten 
Versuchsanordnung, wie Temperatur, Zeitdauer, und namentlich 
der EinfluB gleichzeitig vorhandener chemischer Korper festge- 
stellt werden soll. Der Fall liegt hier ebenso, wie z. B. bei der 
Pepsinverdauung; auch hier ist es nicht immer zweckmibig, 
moglichst stark wirkende Pepsinsalzsaure anzuwenden, weil es 
sehr wohl vorkommen kann, dafi bei einer solchen stérende 
Einfliisse keine Differenzen verursachen, wiihrend sich solche bei 
schwicher wirkenden Verdauungslésungen sehr wohl bemerkbar 
machen. Auch fiir pathologische Organe wiirden sich nicht 





1) Diese Zeitschrift, Bd. LHI, S, 192. 
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immer die weniger stOrenden, also gewissermafen starker wir- 
kenden Antiseptica empfehlen, da sich hierbei Unterschiede, 
wie z. B. M. Jacoby") fiir die Phosphorleber gegeniiber der 
normalen Leber festgestellt hat, leicht verwischen k6nnten. 
Ubrigens hindert ja auch nichts, Parallelversuche unter Zusatz 
verschiedener Antiseptica anzustellen. 

Unbedingt zu verwerfen ist das Chloroform in der An- 
wendung auf unverdiinntes Blut, da dieses mit Chloroform 
durchgeschiittelt im Thermostaten bei 38 —40° zu einem festen 
Klumpen gerinnt, wie ich?) schon in meiner ersten Mitteilung 
liber die konservierenden Eigenschaften des Chloroforms an- 
gegeben habe. 

Um eine zahlenmiifige Vorstellung von der Art der auto- 
lytischen Zersetzung des Eiweifes und der Nucleoproteide zu 
erhalten, habe ich ein Verfahren ausgearbeitet, nach welchem 
der Nichteiweifstickstoff der Autolysefliissigkeit in die 4 Gruppen: 
N der Monaminosiiuren, der Albumosen, der Purinbasen und 
der Diaminosauren -- Pepton -- Ammoniak geteilt wird. Das 
Verfahren ist gewif nicht einwandfrei, z. B. wiirde nach dieser 
Einteilung der Stickstoff des Harnstoffs und Allantoins, wenn 
diese vorhanden, in die Gruppe der Monaminosauren*) geraten, 
auch wiire eine weitere Differenzierung innerhalb der Gruppe 
Diaminosiiuren usw. wiinschenswert; immerhin hat es sich, 
nachdem es zuerst von Drzewezki‘) angewendet worden ist, 
in einer Reihe weiterer Arbeiten aus meinem Laboratorium 
bewihrt. Dasselbe Verfahren hat nun auch Izar‘) (resp. Ascoli 
und Izar) in einer kiirzlich erschienenen Arbeit angewendet. 
Izar beschreibt dasselbe ausfiihrlich, ohne sich auf den Autor 
zu beziehen, der es zuerst publiziert hat, niimlich Drzewezki. 
Er erwiihnt diesen tiberhaupt nicht. Dadurch kann der An- 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 174. 

*) Deutsch. med. Wochenschr., 1888, S. 229. 

°) Daf§ auch Monaminosiuren durch Phosphorwolframsaure mit- 
gefallt werden kiénnten, ist bei der geringen Konzentration, bei welcher 
diese Fallung stattfindet, nicht zu befiirchten. 

*) Biochem. Zeitschrift, Bd. I, S. 229. 

5) Biochem. Zeitschrift, Bd. XVII, S. 361. 
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schein entstehen, als ob er selbst das Verfahren ausgearbeitet 
habe. Ohne einen besonderen Wert darauf zu legen, dafh das 
Verfahren von mir herrtihrt, médchte ich doch verhindern, dah 
es etwa kiinftig heift, «die Trennung der Autolyseprodukte 
wurde nach dem Verfahren von Izar vorgenommen», was mit 
grofer Wahrscheinlichkeit zu erwarten wiire, da viele Autoren 
immer den zitieren, der sich zuletzt mit dem betreffenden 
Gegenstand beschiiftigt hat. Wenn das Verfahren mit einem 
Namen bezeichnet werden soll, kann es nur der meinige 
sein. Selbstverstiindich nehme ich an, dai nur ein Versehen 
von seiten Izars und keine absichtliche Unterlassung des 
Zitates vorliegt. 

2. Schmidt-Nielsen’) hat darauf hingewiesen, da alles 
Fleisch, das wir geniefen, bis zu einem gewissen Grade auto- 
lysiert ist. Man wird ihm darin beistimmen miissen. Er hat 
ferner das Stattfinden ziemlich weitgehender Autolyse bei der 
Konservierung der Heringe durch Einsalzen nachgewiesen. Es 
kann nicht zweifelhaft sein, daf bei allen durch die tiblichen 
chemischen Substanzen konservierten animalischen Nahrungs- 
mittel, soweit sie nicht erhitzt oder getrocknet sind, die Auto- 
lyse mit der Zeit der Aufbewahrung zunimmt. Die Versuche 
von Yoshimoto und Kikkoji sind nun nicht allein in der 
Absicht angestellt, Aufklérung tiber die beste Art der Anstel- 
lung autolytischer Versuche zu erhalten, sondern auch von dem 
Gesichtspunkt aus, die « Wirkung» der tiblicheren Konservierungs- 
mittel festzustellen. 

Bei der Beurteilung der Zulassigkeit eines Konservierungs- 
mittels ist nun bisher immer nur gefragt worden, ob die be- 
treffenden Chemikalien bei liingerem Genufi gesundheitsschid- 
liche Wirkungen entfalten kénnen. Es fragt sich, ob nicht 
auch die Produkte der Autolyse unerwiinschte oder gesundheits- 
schiidliche Eigenschaften des konservierten Nahrungsmittels zur 
Folge haben kOnnen. Dieser Gesichtspunkt ist meines Wissens 
bisher nicht hervorgehoben worden; daf er nicht unberechtigt 
ist, geht aus Versuchen hervor, die ich vor lingerer Zeit mit 





1’ Hofmeisters Beitrage usw., Bd. II, S. 266. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXIII. 10 
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verschiedenen Methan- und Athanchlorderivaten!) angestellt 
habe, in deren wasserige LOsung Fleisch, gehackt oder in Scheiben 
geschnitten — z.T. unter Uberdruck von einigen Atmosphiiren —, 
eingelegt wurde. Eine Faulnis trat nicht ein, in fast allen 
Fiillen liefi sich jedoch Pepton im Fleisch resp. der wisserigen 
Fliissigkeit nachweisen. Wie aus den Versuchen von Kikkoji 
hervorgeht, ist von den untersuchten antiseptischen Mitteln nur 
eines in 1°/oiger LOsung imstande, die Autolyse so gut wie 
vollig aufzuheben, namlich der Formaldehyd, wahrend die Auto- 
lyse in !/2°%/oiger Loésung zwar sehr beschriinkt, aber doch 
nachweisbar ist. Diese Tatsache ist in bezug auf das alte 
Riiucherverfahren, das sich der Konservierung durch zugesetzte 
chemische Mittel so weit tberlegen zeigt, gewif von Interesse. 


‘) Ich komme auf dieselben vielleicht noch einmal zuriick. — Chloro- 
formwasser ist nicht verwendbar, da das damit konservierte Fleisch auch 
nach dem Kochen noch den siiflichen Chloroformgeschmack zeigt. 








Uber Hemmung der Labwirkung. 


Ill. Mitteilung. 
Von 
S. G. Hedin. 





(Der Redaktion zugegangen am 4, Oktober 1909.) 


In meiner zweiten Mitteilung!) habe ich unter anderem 
auch itiber die Hemmung der Labwirkung durch Kohle berichtet. 
DaB diese Hemmung auf einer Aufnahme von Lab seitens der 
Kohle beruht, geht daraus hervor, dafi das Lab mit der Kohle 
aus der Fliissigkeit entfernt werden kann. Zur selben Zeit 
stellte sich heraus, daB beim Zugeben von Milch zu der mit 
Lab beladenen Kohle ein Teil des Labs die Kohle verlaift und 
dadurch wieder in wirksame Form tibergefiihrt wird. Ander- 
seits habe ich in derselben Mitteilung erwihnt, wie die Lab- 
wirkung auch durch neutralisiertes Eierklar gehemmt wird; das 
Vermogen, die Labwirkung zu hemmen, verliert das Eierklar durch 
Behandlung wihrend einer Stunde bei 37° mit 0,1°/oiger HCI. 

Das mit Siiure behandelte und wieder neutralisierte Eier- 
klar hat, wie ich nachtriiglich gefunden habe, die Fiihigkeit, 
die Aufnahme von Lab seitens Kohle zum Teil zu verhindern, 
sowie auch das einmal durch Kohle aufgenommene Lab von 
der Kohle zum Teil abzulésen. Das Eierklar besitzt also in 
diesen Beziehungen dieselben Eigenschaften wie die Milch. 
Das Studium des Einflusses von mit Siiure behandeltem Eier- 
klar auf die Aufnahme von Lab durch Kohle erlaubt die Ver- 
teilung des Labs unabhiingig vom Labungsprozef zu studieren 
und erbietet deshalb einen gewissen Vorteil vor der Anwen- 
dung von Milch zu dem gleichen Zwecke. Im folgenden sollen 
einige Versuche iiber die beriihrten Verhiiltnisse angefiihrt werden. 

Zunichst mag daran erinnert werden, dab mit HCl be- 
handeltes Eierklar (im folgenden kurz Eierklar) nach meiner 





') Diese Zeitschrift, Bd. LX, S. 364, 1909. 
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letzten Mitteilung auf die Gerinnungszeit der Milch entweder 
keinen Einfluf ausiibt oder die Zeit ein wenig herabsetzt. Bei 
wiederholten Versuchen habe ich diese Ergebnisse bestiitigen 
kénnen: meistens habe ich eine sehr schwache Begiinstigung 
des Labungsprozesses durch das Eierklar beobachtet. Der Ein- 
flu} des Eierklars ist also von geringer Bedeutung; wiinscht 
man denselben zu eliminieren, hat man nur dafiir Sorge zu 
tragen, dab alle zu vergleichenden Proben wahrend der Labung 
die gleiche Menge Eierklar enthalten. 

Mit Riicksicht auf den Einflu8 von Milch auf die Auf- 
nahme von Lab durch Kohle habe ich vorher nachgewiesen, 
da die Reihenfolge, in welcher die drei Agenzien vermischt 
werden, fiir die Verteilung des Enzyms von grofer Bedeutung 
ist. Dasselbe gilt in bezug auf die Einwirkung des Elierklars 
auf die Aufnahme von Lab durch Kohle. Der Einflu8 der 
Xeihenfolge ist in beiden Fiillen der gleiche; nur spielt im 
letzteren Falle das Eierklar dieselbe Rolle wie im ersteren die 
Milch. Folglich wird durch die Kohle die gr6fte Labmenge 
aufgenommen, wenn die Kohle zunichst auf das Lab einwirkt 
und das Eierklar nachtriiglich zugegeben wird; die geringste 
Aufnahme geschieht, wenn das Eierklar und die Kohle zu- 
niichst vermischt werden und das Lab dann zugesetzt wird. 
In dem Falle von Kohle, Lab und Eierklar lifBt sich auBerdem 
nachweisen, daf die durch die Kohle aufgenommene Labmenge 
zwischen den oben genannten Mengen liegt fiir den Fall, dah 
das Lab zuniichst mit dem Eierklar vermischt wird und die 
Kohle nachtriiglich zugefiigt wird. Die folgenden zwei Ver- 
suche beleuchten die erwahnten Verhiltnisse. 


Versuch 1. 


Die angewandten Mengen waren: 
1 ccm 1°/oige Kohlesuspension (Knochenkohle), 
1 » Lablosung, 
10 » Eierklarlésung. ') 


') Die Liésung wurde folgendermafen bereitet: Das Eierklar von 
,einem Hiihnerei wurde mit etwa 100 ccm Wasser angerihrt, neutrali- 
sierl, mit O,1°/oiger HCl 1 Stunde bei 37° behandelt, wieder neutralisiert 
und filtmert. 
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A. Kohle und Lab wurden zunichst vermischt und 1 Stunde bei 
37° aufbewahrt. Dann wurde das Eierklar zugesetzt, die Mischung nach 
in der Tabelle angegebenen Zeiten zentrifugiert, und von der klaren 
Fliissigkeit 2 ccm fiir die Bestimmung der Gerinnungszeit von 10 ccm 
Milch genommen. 

B. Lab und Eierklar wurden zuerst vermischt und dann die 
Kohle zugesetzt. Nach angegebenen Zeiten bei 37° wurde die Kohle 
abzentrifugiert und die Lésung wie oben gepriift. 

C. Kohle und Eierklar wurden vermischt und dann das Lab 
zugegeben. Nach unten angegebenen Zeiten bei 37° wurde zentrifugiert 
und gepriift. 

Die Zeiten, wahrend welcher die fertigen Lésungen vor dem Ab- 
zentrifugieren der Kohle aufbewahrt wurden, sowie die entsprechenden 
Labungszeiten, sind in folgender Tabelle eingetragen: 

A. nach 1 Stunde bei 37° 15'/s Minuten 


> 2 Stunden » 37" 1514/2 » 
B. > 2 > » 37° 10'/2 . 
> 5 > » 37° 10' 2 > 
C. » 25 Minuten » 37° 8'/2 > 
» 45 » » 37° Btls » 


Durch besondere Proben wurde festgestellt, daf es in 
den Proben B gleichgiiltig war, wie lange die Mischung von 
Lab und Eierklar vor dem Zugeben der Kohle aufbewahrt 
wurde; sowie da in den Proben C die Zeit des Aufbewahrens 
von Kohle und Eierklar belanglos war. Wie ersichtlich, waren 
fiir jeden der drei Fiille A, B und C die Gerinnungszeiten nach 
verschiedenen Zeiten die gleichen; folglich war der Endzustand 
der Verteilung des Labs oder das Gleichgewicht erreicht. Dieses 
Gleichgewicht war also in den drei Fiillen verschieden. Folglich 
sind die gebildeten Verbindungen nicht vollig reversibel. 


Versuch 2. 

Die angewandte Enzymmenge war geringer als in Ver- 
such 1 und da die Mengen von Koble und Eierklar dieselben 
blieben wie in Versuch 1, fiel die Hemmung prozentisch grOber 
aus als in Versuch 1 (siehe Mitteilung Il). 

Die Mischungen A, B und C wurden wie in Versuch 1 hergestellt ; 
nach einer Stunde bei 37° wurde die Kohle abzentrifugiert und die 
Gerinnungszeiten mit gleichen Mengen der klaren Lisungen ermittelt. 

Zu einer Kontrollprobe wurde anstatt Kohlensuspension das gleiche 
Volumen Wasser zugesetzt. 
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Kontrollprobe ohne Kohle 28 Minuten 
A (Kohle-Lab-Eierklar) 57')2 > 

6 (Lab-Eierklar-Kohle) 38 > 

C (Kohle-Eierklar-Lab) 35 

Wie ersichtlich, sind die Resultate in guter Ubereinstimmung mit 
dem oben Gesagten. 

Die Gegenwart von Eierklar hindert also bis zu einem 
gewissen Grade die Aufnahme von Lab durch Kohle. In guter 
Ubereinstimmung mit dieser Beobachtung steht das Ergebnis 
folgender Versuche, nach welchen Eierklar das Vermégen be- 
sitzt, Lab, das schon durch Kohle aufgenommen ist, von der 
Kohle zum Teil abzulésen. Dies labt sich in der Weise nach- 
weisen, dafi mit Lab beladenene Kohle einerseits mit Wasser 
und anderseits mit dem gleichen Volumen Eierklar in Bertihrung 
gelassen wird, worauf die Kohle entfernt und mit der klaren 
Fliissigkeit die Gerinnungszeit bestimmt wird. Die Probe mit 
Eierklar zeigt dabei eine gréfere Menge freien Labs an als 
die andere. Eine Kontrollprobe mit Wasser anstatt Kohlen- 
suspension gibt eine Gerinnungszeit, welche der ganzen Lab- 
menge entspricht. In der Weise wurde folgender Versuch 
ausgefiihrt : 


Versuch 3. 


A. 1 ccm 1° oige Kohlesuspension +- 1 cem Lab wurden vermischt 
1 Stunde bei 37° gehalten, worauf 10 ccm Wasser zugegeben wurden. 
Dann wurde zentrifugiert und mit 2 ccm der klaren Flissigkeit die Ge- 
rinnungszeit bestimmt. 

B. Anstatt Wassers wurden 10 ccm Eierklar der Kohle-Labmischung 
zugesetzt. Nach in der Tabelle angegebenen Zeiten wurde zentrifugiert 
und die Gerinnungszeit wie in A bestimmt. 

C. Kontrollprobe mit Wasser anstatt der Kohlesuspension. 

Folgende Gerinnungszeiten wurden gefunden: 

Mit A Keine Gerinnung in 6 Stunden. 
Mit B nach 15 Minuten bei 37° 23 Minuten 
30 > >» 37° 20) > 


, 1 Stunde » 37° 17 > 
> 2 Stunden » 37° 13'/2 » 
> >» » 3 » » 87° 121/2 » 
> 4 > >» 37° 12'/, >» 
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Versuch 4. 


In einem anderen Versuch iiber dieselbe Frage wurden mit der 
Probe B folgende Gerinnungszeiten gefunden: 
Nach 5 Minuten bei 37° 30 Minuten 
» 10 > > 37° 24 > 


, 20 > > 37° 16'/ >» 
>» 4 > >» 37° 16'/2 » 


Die Mischungen A und C wurden in diesem Versuch nicht her- 
gestellt. 
Wie aus den Versuchen 3 und 4 ersichtlich, beansprucht 


das Ablédsen des Labs von der Kohle durch Eierklar eine ge- 
wisse Zeit, welche in verschiedenen Versuchen verschieden aus- 
fallen kann. 

Noch andere Versuche wurden mit dem gleichen Resultate 
wie die oben genannten ausgefiihrt. 

Aus den Versuchen 1—4 geht also hervor, dafi das Eier- 
klar einerseits die Aufnahme von Lab durch Kohle_ beeintriich- 
tigt, anderseits bereits durch Kohle aufgenommenes Lab zum 
Teil wieder frei und wirksam machen kann, was durch Wasser 
sich nicht bewerkstelligen lift. Die nichste Erklaérungsweise 
dieses Verhaltens wire wohl die, dafsi das mit HCl behandelte 
Eierklar sich selbst mit dem Lab verbinde. Wenn dies der 
Fall wire, wiirde aber das Eierklar auf die Gerinnung von 
Milch hemmend einwirken, was nach dem oben Gesagten nicht 
zutrifft. Die Erklirung muf also irgend anderswo zu suchen 
sein. Fir dieselbe scheint das Ergebnis des folgenden Versuches 
von ausschlaggebender Bedeutung zu sein. Aus demselben 
geht némlich hervor, daf im Eierklar eine Substanz vorhanden 
ist, die durch die Kohle aufgenommen wird, und nachher die 
Aufnahme von Lab zum Teil verhindert. Wird nimlich Kohle 
zuniichst mit Eierklar behandelt und dann wiederholt mit Wasser 
gewaschen, so nimmt dieselbe nachher nur so viel Lab auf, wie 
eine gleiche Menge Kohle, die in der Gegenwart der ganzen 
fiir die Behandlung der Kohle angewandten Eierklarmenge mit 
Lab behandelt wird. Die Gegenwart des in der Lésung zuriick- 
gebliebenen Eierklars ist also fiir die Behinderung der Aufnahme 
des Labs ohne Belang; nur die an der Kohle verfestigte Menge 
spielt dabei eine Rolle. 
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Versuch 5. 


A. 1 ccm 0,25° oige Kohlesuspension wurde zentrifugiert und das 
Wasser abgegossen, was sich leicht ohne Verlust an Kohle bewerkstelligen 
lift. Dann wurde die Kohle in der beim Zentrifugieren angewandten 
RbLre mit 9 ecm Eierklarlésung eine Stunde bei 37° behandelt. Darauf 
wurde zentrifugiert und die klare Fliissigkeit abgegossen. Nachdem die 
Kohle viermal mit 10 ecem Wasser gewaschen und das Wasser jedesmal 
durch Zentrifugieren und Abgiefen entfernt worden war, wurde die Kohle 
mit 9cem Lablésung 1 Stunde bei 37° behandelt, die Kohle abzentrifu- 
giert, die klare Liésung mit 1 Volumen Eierklarlésung versetzt und mit 
2 ccm der Mischung die Gerinnungszeit ermittelt. 

B wurde wie A bereitet. Nur wurde die Mischung von Kohle und 
Eierklar sofort nach der Herstellung zentrifugiert, ohne vorher 1 Stunde 
bei 37° gehalten zu werden. 

(; wurde wie A hergestellt mit folgenden Anderungen. Das Eier- 
klar wurde nicht entfernt, sondern blieb auch wahrend der Behandlung 
mit Lab zugegen. Nach 1 stiindiger Einwirkung des Labs wurde zentri- 
fugiert und von der Fliissigkeit 2 cem fiir die Ermittlung der Gerinnungs- 
zeit gnommen. Wie ersichtlich, entspricht diese F liissigkeitsmenge voll- 
kommen 2 ccm von der schlieflichen Lésung A oder B. 

D. Anstatt EKierklar wurde der Kohle Wasser zugesetzt; sonst war 
die Herstellung dieselbe wie in A. 

Wie ersichtlich wurde in A und B die Kohle mit Eierklar behandelt, 
worauf das in der Lésung zuriickgebliebene Eierklar entfernt, die Kohle 
mit Lab behandelt und die durch die Kohle nicht aufgenommene Lab- 
menge ermittelt wurde. In C war die ganze Elerklarmenge wihrend der 
Aufnahme des Labs durch die Kohle zugegen. In D wurde das Lab ohne 
jeden Zusatz von Eierklar durch die Kohle aufgenommen. 

Zwei Serien von Bestimmungen mit verschiedenen Enzymmengen 
wurden ausgefiihrt. In jeder wurde eine Probe ohne Kohle, aber mit 
Kierklar fiir die Bestimmung der ganzen Enzymmenge hergestellt. Die 


Gerinnungszeiten waren: 


Serie I. Serie Il. 
Mit der ganzen Labmenge 18 Minuten 22 Minuten 
Mit A wurde erhalten 22 4/2 » 28 » 
>» Bo» » 23'/e >» BO%2 >» 
C » 21 » 26 » 
» D » > 50%» D7 » 


Den gréferen Einflu&B der Kohle sowie des Eierklars finden wir 
beim Gebrauch der geringeren Enzymmenge (Serie II). Aus D verglichen 
mit den mit Hilfe der ganzen Labmenge erhaltenen Zahlen ergibt sich 
die durch die Kohle erzeugte Hemmung. Aus D und C ist der Einfluh 
der ganzen Eierklarmenge zu ersehen. Da C und A nahezu die gleichen 
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Gerinnungszeiten ergaben, iibt die durch die Kohle nicht aufgenommene 
Eierklarmenge entweder keinen oder nur einen sehr geringen Einfluf auf 
die Aufnahme des Enzyms aus. Da ferner die Gerinnungszeiten in B nur 
um ein weniges linger ausgefallen sind als die in A, so beweist dies, 
dafi die Substanz im Eierklar, welche die Aufnahme von Lab durch die 
Kohle verhindert, fast momentan an der Kohle verfestigt wird. 

Bisher habe ich tiber Versuche berichtet, welche die 
hemmende Einwirkung von mit HCl behandeltem Eier- 
klar auf die Aufnahme von Lab durch Kohle beweisen. FEinen 
ebensolchen Einflufi la6t sich auch beim Eierklar nachweisen, 
das nicht mit HC! behandelt worden ist und das folglich nach 
meiner zweiten Mitteilung selbst das Vermégen besitzt, die 
Labwirkung zu hemmen, und sich also wahrscheinlich mit dem 
Lab verbindet. Ob das mit solchem Eierklar der Einwirkung 
der Kohle entzogene Lab einfach durch das Eierklar von der 
Kohle verdriingt wird oder ob die Bildung einer Verbindung 
zwischen dem Eierklar und dem Lab das Primiire des Pro- 
zesses ist, lift sich auf Grund vorliegender Versuche_ nicht 
entscheiden. Jedenfalls ist die bei der Behandlung von mit 
Lab beladener Kohle angewandte Eierklarl6sung auferstande, 
die Gerinnung von Milch herbeizufiihren, bekommt aber diese 
Fiihigkeit beim Behandeln mit Siiure. Aus folgendem Versuch 
ist zu ersehen, dali bereits durch Kohle aufgenommenes Lab 
von der Kohle losgemacht werden kann durch Behandlung der 
Kohle mit dem nativen, neutralisierten Eierklar. 


Versuch 6. 


Die angewandten Mengen waren: 

1 cem 1°/sige Kohlensuspension, 
2  » Lablésung, 
20. » ~ Elierklarlésung.') 

A. Kohle und Lab wurden ‘4/2 Stunde bei 37° gehalten, worauf die 
Mischung '/2 Stunde bei 37° mit dem Eierklar behandelt wurde. 

Dann wurde zentrifugiert und 5 cem von der klaren Fliissigkeit 
mit 0,55 ccm 1°/oiger HCl 1 Stunde bei 37° erhitzt, mit 0,1 normaler NaOH 
neutralisiert und mit 2 cem der Lésung die Gerinnungszeit bestimmt. 

B wurde wie A bereitet. Nur wurde anstatt Fierklar das gleiche 


') Das Eierklar von einem Hiihnerei wurde mit etwa 100 ccm 


Wasser angeriihrt, neutralisiert und filtriert. 
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Volumen Wasser genommen, und der zentrifugierten, klaren Lésung wurde 


die Saéure und das Alkali vermischt zugesetzt. 
Die ganze Labmenge wurde mit Wasser anstatt Eierklar und 


Kohlesuspension bestimmt. 

Die Gerinnungszeiten waren: 

Mit der ganzen Labmenge 13 Minuten 
A 24 > 
» B 62 >» 

In meiner letzten Mitteilung habe ich erwahnt, daB nach 
der Aufnahme von Lab durch Kohle eine kiirzere Gerinnungs- 
zeit erhalten wird, wenn die Kohle bei der Labung zugegen 
ist, als wenn dieselbe zuerst entfernt wird. Diese Tatsache 
habe ich damals auf die Bildung einer Verbindung von Lab 
mit dem Casein zuriickgefiihrt. Wie ich nunmehr zu beweisen 
imstande gewesen bin, ist es viel wahrscheinlicher, daBh die 
Milch eine Substanz enthalt, welche durch die Kohle auf- 
genommen wird und dadurch der Aufnahme von Lab eine 
Grenze setzt. Die Bildung einer Casein-Labverbindung ist also 
nicht die primiire Ursache der Scheidung des Labs von der 
Kohle, kann aber wohl nach dieser Scheidung stattfinden. 


Versuch 7. 


Dieser Versuch wurde mit Kohle, Milch und Lab ausgefiihrt, in 
der gleichen Weise wie Versuch 5 mit Kohle, Eierklar und Lab. 

Die Mengen und Volumina waren die gleichen wie in Versuch 5. 
Nur die Lésungen A und D wurden hergestellt. Die beim Zentrifugieren 
erhaltenen Lésungen wurden in gleichen Volumina (1 ccm) fiir die Be- 
stimmung der Gerinnungszeiten angewandt. 


Die ganze Labmenge entsprach 22 Minuten 
A (mit Milch behandelte, gewaschene Kohle) 23 > 
D (Kohle, nicht behandelt mit Milch) 42 > 


Die mit Milech behandelte und darauf gewaschene Kohle 
hat somit praktisch kein Lab aufnehmen k6énnen. 

In der gleichen Weise wie das Eierklar und die Milch 
verhiilt sich mit HCl behandeltes und nachher neutralisiertes 
Blutserum vom Pferd. Mit der Séiurebehandlung wurde eine 
Zerstérung der hemmenden Eigenschaften des Serums der Lab- 
wirkung gegentiber beabsichtigt.?) 


') Diese Zeitschrift, Bd. LX, S. 85, 1909. 
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Versuch 8. 


Wie im voirgen Versuch wurden nur die Lésungen A und D her- 


gestellt. 
Die ganze Labmenge entsprach 22 Minuten 
A (mit Serum behandelte, gewaschene Kohle) 23 
D (Kohle, nicht behandelt mit Serum) 106 > 


Die mit Serum behandelte und danach gewaschene Kohle 
hat also das Vermogen, Lab aufzunehmen, fast vollstindig 
eingebubt. 

Es dirfte wohl keinem Zweifel unterliegen, daB es sich 
in den erwihnten Fallen um die Adsorption durch Kohle von 
gewissen Substanzen aus dem Eierklar, der Milch und dem 
Serum handelt, wodurch eine nachtrigliche Aufnahme von Lab 
beeintréchtigt resp. verhindert wird, und dal auch bereits auf- 
genommenes Lab durch eine soleche Adsorption aus der Ver- 
bindung mit der Kohle zum Teil verdringt werden kann. Wie 
aus dem Versuch 1 ersichtlich, wird der Endzustand der Ver- 
teilung des Enzyms ein verschiedener, je nach der Reihenfolge, 
in welcher die drei reagierenden Substanzen miteinander ver- 
mischt werden. Wenn die adsorbierten Substanzen reversibel 
aufgenommen werden, muf offenbar der Endzustand, unab- 
hiingig von der Reihenfolge, derselbe bleiben. Dah dies nicht 
der Fall ist, bedeutet, daf die Adsorption nicht vollig rever- 
sibel verliiuft. In diesem Falle hat die Kohle das Vermégen, 
das Eierklar sowie das Lab an sich zum Teil zu verfestigen. 

Wenn also wie in Versuch 1 A Kohle und Lab zuniichst 
vermischt werden, wird die Hemmung der Labwirkung durch 
die Kohle kraftiger als wenn wie in 1 C Kohle und Eierklar 
zunichst vermischt werden. Mit der Annahme einer zum Teil 
irreversiblen Adsorption stimmt auch die Tatsache tiberein, 
dafi die mit den adsorbierbaren Stoffen aus Eierklar, Milch 
und Serum beladene Kohle mit Wasser gewaschen werden 
kann, ohne das Vermégen, Lab aufzunehmen, wiederzugewinnen. 
Auch das Lab wird der Kohle durch Wasser nicht entzogen. ') 

Mit Riicksicht auf das Gesagte war es von erheblichem 


1) Diese Zeitschrift, Bd. LX, S. 370, 1909. 
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Interesse, zu priifen, ob auch irgend welche, durch Kohle ad- 
sorbierbare krystalloide Substanz die Aufnahme von Lab seitens 
der Kohle zu beeintriichtigen vermag. Deshalb habe ich in 
dieser Beziehung den Traubenzucker untersucht. 


Versuch 9. 


Angewandte Mengen: 
1 ccm 0,25 °;oige Kohlesuspension, 
4 » Lablésung, 
5 » 20°oige Traubenzuckerlésung. 

Folgende Mischungen wurden hergestellt: 

A. Kohle und Lab wurden vermischt und !/2 Stunde bei 37° ge- 
halten. Dann wurde der Zucker zugesetzt und das Ganze 1 Stunde bei 
37° aufbewahrt. Nach Zentrifugieren wurde die klare Lésung mit 1 Vo- 
lumen Wasser versetzt und von der Mischung 2 ccm fiir die Bestimmung 
der Gerinnungszeil genommen. 

B. Kohle und Zucker wurden zuniichst vermischt und '/: Stunde 
bei 37° gehalten, worauf das Lab zugesetzt wurde. Nach 1 Stunde bei 
37° wurde zentrifugiert und wie oben verfahren. 

C. Lab und Zucker wurden vermischt, '/2 Stunde bei 37° ge- 
halten. Dann wurde die Kohle zugegeben und 1 Stunde bei 37° aufbe- 
wahrt, worauf wie oben zentrifugiert und gepriift wurde. 

D. Kohle und Lab wurden zusammen '/2 Stunde bei 37° erwiirmt, 
wie in A. Dann wurde anstatt Zucker 20 ccm Wasser zugegossen und 
nach 1 Stunde bei 37° zentrifugiert. Zu der klaren Flissigkeit wurde 
1 Volumen Zuckerlésung zugegeben und mit 2 ccm von der Mischung 
die Gerinnungszeit ermiltelt. 


Die ganze Labmenge entsprach 11 Minuten. 
Mit A (Kohle—Lab—Zucker) wurde erhalten 101 > 
» B (Kohle—Zucker—Lab) > » 53 > 
>» (€ (Lab—Zucker—Kohle) > > D2", » 
» PD (Kohle—Lab—Wasser)  » > 130 > 


Aus D und A ist zu ersehen, dai der Zucker, auch wenn 
er nach der Bindung des Labs zugesetzt wird, etwas Enzym 
von der Kohle losmacht. Noch mehr Enzym bleibt aber frei, 
wenn der Zucker von Anfang an zugegen ist (B und C). Aus 
dem Versuch geht zugleich hervor, dafi der Zucker durch die 
Kohle nicht fest gebunden wird. Wiéiire das der Fall, miibte 
niimlich mehr Lab frei bleiben in B als in C, wihrend der 
Versuch die gleiche Menge freien Labs in beiden Proben an- 
zeigt. Dal der Zucker sowie andere Krystalloide durch Kohle 
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reversibel adsorbiert wird, ist iibrigens schon vorher bekannt 
(Freundlich,') Rona und Michaelis?) ). 

Die Adsorption durch Kohle von Krystalloiden ist beson- 
ders durch die Untersuchungen von Freundlich bekannt. Wie 
oben erwihnt, ist dieselbe reversibel, indem die adsorbierten 
Substanzen wieder durch Wasser ausgelést werden kénnen. 
Ferner ist die Konzentration der zu adsorbierenden Substanz 
von Bedeutung, indem die Kohle aus einer verdiinnten Lésung 
verhiltnismabig mehr Substanz aufnimmt, als aus einer kon- 
zentrierten, was durch die Formel S = k zum Ausdruck 

2 

kommt, wo c, die Konzentration der adsorbierten Substanz 
auf der Kohle und c, die in der Lésung nach erfolgter Ad- 
sorption bedeutet; n und k sind konstante Zahlen. In bezug 
auf gleichzeitige Adsorption durch Kohle von verschiedenen 
Krystalloiden haben Michaelis und Rona Versuche ausgefiihrt, 
welche zeigen, dai Essigsiiure und Aceton, welche beide durch 
Kohle adsorbiert werden, sich auf der Kohle gegenseitig ver- 
drangen konnen.*) Auch dieser Prozef verliuft reversibel. 

DaB Enzyme in zum Teil anderer Weise als die Kry- 
stalloide durch Kohle aufgenommen werden, habe ich schon 
vorher hervorgehoben, indem bei der Aufnahme von Trypsin 
nur die absolute Menge von Trypsin von Bedeutung ist, nicht 
aber die Menge des Wassers oder die Konzentration, und 
folglich, daB das einmal aufgenommene Enzym nicht durch 
Wasser von der Kohle geschieden werden kann.‘) In der 
gleichen Weise verhilt sich das durch Kohle aufgenommene 
Lab.5) Wie ich nunmehr habe zeigen konnen, ist es aber 
modglich, beide Enzyme durch Zugabe von anderen, wahrschein- 
lich kolloiden Stoffen aus der Verbindung mit Kohle loszu- 
machen. Dies kommt dadurch zustande, dafi das Enzym durch 
den zugesetzten Stoff von der Verbindung mit der Kohle ver- 





') Uber Adsorption in Lisungen, Leipzig 1906. 

*) Biochem. Zeitschrift, Bd. XVI, S. 489, 1900. 

3) Biochem. Zeitschrift, Bd. XV, S. 196, 1908. 

4) Biochem. Journal, Bd. I, S. 474, 1906, sowie Diese Zeitschrift, 
Ba. LI, S. 412, 1907. 

5) Diese Zeitschrift, Bd. LX, S, 370, 1909. 
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draingt wird. Zugleich deutet dies darauf hin, daf auch Kolloide 
bei der Aufnahme durch Kohle sich gegenseitig beeinflussen 
konnen. Sogar Krystalloide (Traubenzucker) kénnen in kon- 
zentrierten Lésungen die Aufnahme von Enzym durch Kohle be- 
vintriichtigen, was besonders hervorzuheben ist, da Michaelis 
und Rona keinen solchen Einflu8 in dem Falle von Pepton 
und Aceton beobachten konnten. Daf bei der Adsorption von 
Kolloiden die adsorbierte Menge von der Menge des anwesen- 
den Wassers unabhingig ist, wurde auch von anderen Forschern 
gefunden (Freundlich und Losev fiir basische Farbstoffe,') 
Michaelis und Rona fiir Albumosen?)). Obwohl wichtige 
Unterschiede existieren zwischen der Art und Weise, in welcher 
Kolloide und Krystalloide durch Kohle und andere feste Stoffe 
aufgenommen werden, bezeichnet man den ProzeB allgemein 
in beiden Fiillen als Adsorption. 


Zusammenfassung. 

Die Hemmung der Labwirkung durch Kohle, welche durch 
die Bindung des Labs an der Kohle bedingt ist, kann durch 
verschiedene Stoffe verhindert werden und zwar aus dem Grunde, 
daf die fraglichen Substanzen Stoffe enthalten, welche selbst durch 
die Kohle aufgenommen werden. Aus dem gleichen Grunde koénnen 
diese Stoffe auch das bereits an der Kohle verfestigte Enzym 
zum Teil von der Verbindung mit der Kohle verdrangen und in 
aktive Form iiberfiihren. Diejenigen Substanzen, welche nach 
meinen Versuchen in angegebener Weise der Hemmung der 
Labwirkung durch Kohle entgegenwirken, sind mit HCl be- 
handeltes und neutralisiertes Eierklar, Serum, in der gleichen 
Weise behandelt, sowie Milch. Wahrscheinlich wird sich heraus- 
stellen, daB die meisten durch Kohle adsorbierbaren Substanzen 
dieses Vermiégen besitzen. So habe ich diese Fahigkeit beim 
Traubenzucker nachweisen kénnen. Da aber Traubenzucker 
durch Kohle in reversibler Weise adsorbiert wird, ist die Be- 
hinderung der Aufnahme von Lab durch Kohle weniger aus- 
gesprochen beim Traubenzucker als bei den oben genannten 
Stoffen. 

4) Zeitschrift f. physik. Chemie, Bd. LIX, S. 284, 1907. 

?) Biochem. Zeitschrift, Bd. XV, S. 213, 1909. 
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Beitrag zur Kenntnis der aromatischen Koérper des Harns. 


Von 
Dr. W. Mooser. 





Mit einer Abbildung. 





(Der Redaktion zugegangen am 6, Oktober 1909.) 





Unsere Kenntnis iiber das Vorkommen und die Natur 
aromatischer Verbindungen in den Ausscheidungen des Tier- 
korpers verdanken wir namentlich den Arbeiten von Nencki, 
Brieger, Hoppe-Seyler, Salkowski, Baumann und an- 
derer. Was die Phenole anbetrifft, gebiihrt Baumann’) das 
Verdienst, den Nachweis ihrer Verbindungsformen geleistet zu 
haben. Es gliickte ihm, nicht nur die phenylschwefelsauren 
Salze aus dem Harn zu isolieren, sondern auch, diese Ver- 
bindungen synthetisch herzustellen. 

Angesichts dieser Forschungen ist es auffallend, dab die 
Frage nach dem Einflu8§ dieser Kérper auf das Pflanzenwachs- 
tum, nach ihrer Wirkung auf die Bodenbakterien und nach 
ihrem weiteren Schicksal im Boden in agrikulturchemischen 
Kreisen unseres Wissens noch keine Achtung gefunden hat, — 
ist doch der vergorene Rinderharn in vielen Gegenden von 
alters her neben dem Stallmist das wichtigste Diingmittel und 
benutzt ihn die Technik teilweise noch heute als Ausgangs- 
material zur Darstellung von Benzoesiure. 

Der Wunsch, die fliissigen Exkremente des Tierk6érpers 
in dieser Richtung zu untersuchen, die Bedeutung gewisser 
aromatischer Substanzen des Harnes in bezug auf die Diingung 
festzustellen, veranlabte den Vorstand der agrikulturchemischen 
Anstalt Bern, Herrn Dr. P. Liechti, schon vor Jahren, dem 





1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. IX, S. 54, 1716 (1876), Bd. XI, 
S. 1907 (1878). 
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Studium dieser K6rper seine Aufmerksamkeit zu widmen. Die 
Wichtigkeit weiterer Kenntnisse auf diesem Gebiete ergibt sich 
leicht, wenn man bedenkt, dah speziell in der Schweiz der 
vergorene Harn (Giille) in landwirtschaftlichen Betrieben das 
allgemeinste Diingmittel ist und in Mengen bis zu 1000 hl pro 
Hektar vielerorts auf die Wiesen gebracht wird. 

Nachdem friiher!) schon durch Vegetationsversuche der 
Wert des Giillestickstoffs im Vergleich zu Salpeter und schwefel- 
saurem Ammoniak klargelegt worden, fiihrie die nihere Kennt- 
nis der oben gestreiften Literaturangaben zu der Vermutung, 
dafi die antiseptische Wirkung einiger dieser aromatischen 
Substanzen auf die Bakterienflora des Bodens nicht ohne Ein- 
fluj sein konne. 

Demgemiifi schien es von Wichtigkeit, den hervorragend- 
sten Vertretern dieser organischen Korper in dem vergorenen 
Harne, niimlich der Benzoesiiure und den Phenolen, bezw. 
den phenyl- und kresylschwefelsauren Salzen vorerst unsere 
Aufmerksamkeit zu widmen. 

Der erste, welcher mit Erfolg die Untersuchung des Kuhharns sich 
zum Ziele setzte, ist G. Stideler.*) In seiner Arbeit: «Uber die fliichligen 


Sidiuren des Harns» teilt er mit, daf§ er in demselben Phenol — Phenyl- 
siiure, wie er es nannte — aufgefunden habe. Gleichzeitig fihrt er an, 


daft ihm bei der Harndestillation ein «schwach gelb gefarbtes stickstoff- 
haltiges Ol von durchdringendem Geruch» aufgefallen sei. Eine nihere 
Untersuchung desselben mufte wegen zu geringer Ausbeute unterbleiben. 

Neben Phenol fand Stadeler auch die von ihm so genannte «Tauryl- 
siiure», fiir welche er die Formel C,,H,O, als wahrscheinlich annahm, 
die damals fiir den, mit dem Namen «Kreosot» bezeichneten K6rper galt. 
Dieser letztere wire nach Stédeler nichts anderes als Phenylsiure — 
seine Taurylsiure ist also zweifelsohne das Parakresol, welches die Haupt- 
menge der Phenole des Kuhharns ausmacht. 

Endlich glaubte Staédeler in der «Damalur- und Damolsiure> 
zwei noch unbekannte, organische Siiuren aufgefunden zu haben. Wahrend 
er die erste dieser beiden in die Fettreihe verwies, schrieb er der Damol- 
siure aromatische Eigenschaften zu. 

Schotten’) wies aber mit Bestimmtheit nach, dafs die Damolsaure 
Stidelers eine Fettsiure von mindestens acht C-Atomen, die Damalur- 


') Landwirtschaft. Jahrbuch der Schweiz, Bd. XVIII, S. 141 (1904). 
*) Ann. d. Chem. u. Pharm., Bd. LXXVII, S. 17 (1851). 
*) Diese Zeitschrift, Bd. VII, S. 375 (1882/83). 
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siure aber ein Gemisch von aliphatischen Saéuren mit Benzoesiiure ist. 
Das gelblich-griine O] Stidelers scheint nicht weitere Beachtung ge- 
funden zu haben; wir werden in einer spateren Arbeit auf dasselbe zu- 
riickkommen. 

Buliginsky') beschiftigte sich namentlich mit dem Studium der 
fliichtigen Siéiuren des Rinderharns und stellte fest, daf in demselben 
mit Bestimmtheit auf die Anwesenheit von nicht unbedeutenden Mengen 
Essigsiure und Ameisensaure gezihlt werden kinne. Die Frage, ob «Carbol- 
siure» priformiert im Harn vorkomme, glaubt er zum voraus verneinend 
beantworten zu diirfen. Seine Untersuchungen fiihren ihn zu der Er- 
kenntnis, dafi iiberhaupt weder freie, noch an Alkali gebundene Carbol- 
siure im Harn existiert, daf dieselbe sich anderseits aber nach Be- 
handlung des Harns mit Mineralsiuren im Destillate und Atherauszuge 
nachweisen aft. 

Smith*) beschrankt sich auf den Nachweis von Benzoesiure und 
Hippurséure in verschiedenen Pferdeharnen und glaubt die erstere als 
charakteristisch fiir Pferde wahrend der Ruhezeit, letztere als typisch fiir 
Pferde im Arbeitszustand ansehen zu diirfen. 

Munk*) untersuchte den Tagesharn von drei milchenden Kiihen 
in bezug auf den Stickstoffgehalt, das Verhiltnis der freien und gebun- 
denen Schwefelsiiure und den Phenolgehalt. Er fand, dafs sich dieser 
Harn von allen genauer untersuchten Tierharnen durch das konstante 
bedeutende Uberwiegen der gebundenen Schwefelsduren iiber priformierte 


auszeichne. 
Vorversuche. 


Angesichts dieser spiirlichen Literaturangaben iiber die 
Zusammensetzung des Pflanzenfresserharns schien es uns vor 
allem nétig, durch eigene, qualitative Untersuchungen zu einem 
ungefiihren Bilde iiber die fiir uns wesentlichen Bestandteile 
des Herbivorenharns zu gelangen. 

Wir wahliten dazu den wiihrend des Tages gelassenen 
Mischharn von drei Kiihen. Der Harn wurde wiihrend der 
Entleerung aufgefangen, sofort in Mengen von 51 mit 20°/o 
Kalkmilch vermischt und mittels einer Dampfspirale zum Kochen 
gebracht. Nach ! estiindigem Sieden wurde die Fliissigkeit heif 
koliert und das Filtrat ohne Verzug auf dem Wasserbad zur 





1) Med., chem. Unters. v. Hoppe-Seyler, 2. H. (1867). 
2) Proc. of R. S., Bd. XLVI. 
3) Malys Ber., Bd. X, S. 288 (1880) (a. Arch. f. Anat. u. Physiol., 
Suppl.-Bd. z. phys. Abt., S. 22). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXIII. 11 
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Sirupkonsistenz eingedampft. Diese portionsweise Behandlung 
von frischem Kuhharn wurde fortgesetzt, bis die Menge des in 
Bearbeitung gezogenen Harns 501 betrug. Die konzentrierte 
Losung der vereinigten Filtrate — mit Wasser auf ca. 81 ver- 
diinnt und durch Filtration von einem Rest ausgeschiedenen 
Kalks, der deutlich Cumaringeruch aufwies, getrennt — wurde 
zur Abscheidung des gréBten Teils der Hippurséure mit Salz- 
siure tibersiduert. 

Nach dem Absetzen wurde die Fliissigkeit von dem aus- 
geschiedenen Krystallgemenge durch Filtration getrennt, hierauf 
destilliert und die Destillate gesondert aufgefangen. Die ersten 
derselben waren stark milchig getriibt und von déuferst durch- 
dringendem Geruch, wahrend die spateren klar blieben. Die 
Destillation wurde solange fortgesetzt, bis der atherische Aus- 
zug einer Probe keinen Riickstand hinterlieS. Die nun erfol- 
genden Ausschiittelungen der Fraktionen mit Ather ergaben bei 
siimtlichen Proben 6lartige Riickstinde von bréunlicher Farbe 
und gleichem qualitativen Verhalten, was uns einer weiteren 
gesonderten Behandlung derselben enthob. 

Nach Vereinigung und Verdunstung sémtlicher Ausztige 
verblieb ein saurer Riickstand, der mit Wasser aufgeschwemmt, 
schwach erwiirmt und unter stetem Schiitteln mit kohlensaurem 
Kalk iibersittigt wurde. Die Umsetzung ging gegen das Ende 
sehr triige vonstatten, und zuletzt hatten sich die dlartigen 
Tropfen in eine braune, teigige Masse verwandelt, aus welcher 
langsam Blischen von Kohlenséure entwichen. Die tiberstehende, 
nun geklirte Fliissigkeit reagierte leicht alkalisch. 

Das Verschwinden der 6ligen Tropfen und die lang an- 
dauernde Entwicklung von Kohlenséure liefBen uns eine Ver- 
bindung der Phenole mit dem kohlensauren Kalk vermuten, 
umsomehr, als schon Baumann!) seinerzeit den Nachweis ge- 
liefert hat, da’ die Einwirkung von Phenol auf kohlensaures 
Kali — allerdings bei Siedehitze — bis zur volistiindigen Uber- 
fiihrung in Phenolat stattfinden kann. 

Da nicht ohne weiteres anzunehmen war, daf sich die 


') Ber. d. Deutsch. chem Ges., Bd. X, S$. 607 (1877). 
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Phenole kohlensaurem Kalk gegeniiber in aihnlicher Weise ver- 
halten wiirden, untersuchten wir die Einwirkung von Calcium- 
carbonat auf Phenol und Parakresol in folgender Weise. 

Durch einen Kolben mit Hahntrichter und aufsteigendem 
Kiibler, in dessen zweiter Offnung eine absteigende Réhre 
endigte, die mit einer, vollkommen klares Barytwasser enthal- 
tenden, Woulffschen Flasche in Verbindung gesetzt werden 
konnte, wurde vorerst wihrend zwei Stunden kohlensaurefreie 
Luft geleitet. Nachdem simtliche Kohlenséure entfernt war, 
beschickten wir den Kolben mit 15 g prazipitiertem, frisch aus- 
gewaschenem Calciumcarbonat, das in ca. 200 cem tiber Calcium- 
permanganat destillierten Wassers aufgeschlemmt war, und er- 
hitzten das Gemenge unter Durchleiten von kohlensiurefreier 
Luft wihrend einer Viertelstunde zum Sieden. Nach dem Er- 
kalten war das Barytwasser in der Vorlage vollig klar. Hierauf 
wurde dem Kolbeninhalt eine kohlensaurefreie, wisserige Lisung 
von 6 g Phenol beigefiigt, zunichst in der Kilte wieder kohlen- 
siurefreie Luft durchgeleitet und nach einiger Zeit mit der, 
Barytwasser enthaltenden Vorlage entbunden. Eine bald er- 
scheinende, wenn auch schwache Trtibung des Barytwassers 
deutete auf das Auftreten geringer Mengen Kohlensdure hin. 
Nach dem Erhitzen des Phenolkalkgemisches bildete sich in 
der Vorlage alsbald ein Niederschlag von Baryumcarbonat, der 
sich bei Fortsetzung des Kochens sichtbar vermehrte. Der 
Kolbeninhalt zeigte nach Unterbrechung der Destillation stark 
alkalische Reaktion. 

Denselben Versuch stellten wir mit Parakresol an, wobei 
sich ergab, dafi diese Substanz auf Calciumcarbonat noch inten- 
Siver einwirkte als Phenol. 

Der Beweis der Zersetzbarkeit von Calciumcarbonat durch 
Phenol und Parakresol ist somit geleistet und es wird uns Ge- 
legenheit geboten sein, bei der quantitativen Bestimmung der 
Phenole auf diesen Punkt des naheren zuriickzukommen. 

Gestiitzt auf diese Erfahrungen und quantitative Unter- 
suchungen, beziiglich deren Resultate wir auf den speziellen 
Teil dieser Arbeit verweisen, destillierten wir das mit kohlen- 
saurem Kalk iibersattigte Gemisch unter gleichzeitigem Einleiten 

33° 
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von Kohlensiiure. Das milchig getriibte Destillat wurde mit 
Ather erschépft, und der Riickstand des iitherischen Auszuges 
der fraktionierten Destillation unterworfen. Nach Austreiben 
des Wassers stieg das Thermometer rasch auf 198° C., bei 
welcher Temperatur die Hauptmenge der Substanz tiberdestil- 
lierte, dann erreichte es 201° und schlieBlich erhielt sich das 
Quecksilber bis zum SchluB der Destillation konstant auf der 
Hohe von 204,5° C. (Barometerstand 716,6 mm, T. 16°). Aus- 
sehen und qualitatives Verhalten lieBen uns das farblose, stark 
lichtbrechende, 6lige Destillat als ein Gemenge von Kresol und 
Phenol ansprechen. Allerdings deuteten der Geruch, die hohe 
SchluBtemperatur bei der Destillation und das Verhalten des 
Gemisches gegeniiber konzentrierter Kalilauge auf das Vor- 
handensein eines weiteren, uns noch unbekannten Korpers hin. 
Versetzt man naémlich das Olige Destillat mit konzentrierter 
Kalilauge, so resultiert anfiinglich eine klare Lésung, die durch 
weiteren Zusatz sich milchig triibt, ein Verhalten, welches 
Phenol und Parakresol nicht aufweisen. 

Beziiglich einer eingehenderen Besprechung der Natur 
und der Eigenschaften dieses, sowohl in frischem wie in ver- 
gorenem Harn enthaltenen K6érpers, verweisen wir auf spiitere 
Ausfiihrungen. 

Der nach dem Destillieren mit Kohlensiure verbleibende, 
nun phenolfreie Kolbeninhalt wurde in der Kilte mit verdiinnter 
Schwefelsiiure tibersiiuert und wiederum destilliert. In der tiber- 
gegangenen Fliissigkeit wurden die organischen Siuren mittels 
ihres Verhaltens gegentiber L6sungsmitteln und Baryumcarbonat 
getrennt und es lieBen sich hierbei Benzoesaure und in kleiner 
Menge Essigsiiure nachweisen, wihrend wider Erwarten die 
Priifung auf das Vorhandensein von Ameisensaure negativ verlief. 

Durch weitere Untersuchungen von vergorenem Kuhharn 
gelangten wir zu der Uberzeugung, daB fiir die beabsichtigten 
Versuche die Harnphenole und die Benzoesiure in erster Linie 


zu beriicksichtigen sind. 
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Harnphenole. 


Analytisches. 


Die Frage der quantitativen Bestimmung von Phenolen ist 
durch die Arbeiten von Koppeschaar?) fiir Phenol, nament- 
lich aber durch diejenigen von Messinger und Vortmann?) 
fiir Phenol und Kresol bedeutend gefordert worden. Friihere 
Bestimmungsarten beschrinkten sich auf die Wiigung des Tri- 
bromphenolniederschlages, wihrend Koppeschaar, wie Mes- 
singer und Vortmann Titrationsmethoden ausarbeiteten, deren 
Genauigkeit von Kossler und Penny?) eingehend untersucht 
wurde. 

Tabelle I. 
Die Phenole in Wasser gelést und die Lésung ohne weiteres nach 
Kossler-Penny titriert. 

















Verwendet Gefunden Zuriickerhalten 
VYorsucne-t——___. tsa sncitemneeiecannnaiansat | ) 
ileal Phenol | p-Kresol | Phenol p-Kresol Phenol _ p-Kresol 

g | g g g lo fo 

1 0,0204 | — 00205 |  — 100,49 - 
2 0.1412 | — 0.1414 oa 100,14 in 
3 0,1600 | -— 0.1604 — 100,25 — 
4 — | 00143 — | 00142 “ 99,40 
Dd _- 0.0511 — | 0,0517 —_ 101,00 
6 — | 0.0597 _ | 0,0598 sn 100,20 
7 _ | 0,0729 _ | 0,0733 — 100,50 














Unsere Untersuchungen erstrecken sich vorerst auf die 
Priifung des von Kossler und Penny abgeiinderten Messing er- 
Vortmannschen Verfahrens. Das hierzu verwendete Para- 
kresol, wie das synthetische Phenol erwies sich nach der Siede- 
und Schmelzpunktbestimmung sowie nach eingehender quali- 
tativer Priifung als vollkommen rein und war vor seiner Verwen- 
dung liingere Zeit in fein zerriebenem Zustande iiber Schwefel- 





1) Zeitschr, f. analyt. Chem., Bd. XV, S. 233 (1876). 
2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXII, S. 2313 (1889). 
3} Diese Zeitschrift, Bd. XVI, S. 117 (1893). 
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siiure getrocknet worden. Vorerst nahmen wir Bestimmungen 
mit reinen Phenol- bezw. Parakresollésungen von bekanntem 
Gehalt vor. (Tabelle I.) 

Aus den in Tabelle I niedergelegten Zahlen geht hervor, 
daf die Genauigkeit der Methode nichts zu wiinschen iibrig laBt. 

Da nicht ohne weiteres anzunehmen war, daB bei einer 
Destillation von Phenol oder Kresoll6sungen von bekanntem 
Gehalt dieselben guten Resultate erhalten wiirden, fiihrten wir, 
umsomehr als in der uns zu Gebote stehenden Literatur keine 
diesbeziiglichen Angaben sich vorfanden, gleiche Versuche mit 
vorgangiger Destillation aus. Die dabei erhaltenen Resultate 
weisen darauf hin, daB eine unter guter Kiihlung vorgenommene 
Destillation reiner wisseriger Phenol- und Kresollésungen keine 
Fehlerquelle bedingt. (Tabelle II.) 


Tabelle II. 


Die Phenole in Wasser gelist, die Lisung destilliert und das 
Destillat nach Kossler-Penny titriert. 





etal 
— 














Verwendet Gefunden Zuriickerhalten 
Versuchs- |———— — “a man 
edineial Phenol | p-Kresol | Phenol | p-Kresol | Phenol | p-Kresol 
g | 8g 2 # °/0 °/o 
| 
8 00445 | — 0048 | — 100,74 | — 
9 0,1098 —- 0,1097 — 99,99 -— 
10 0,2787 —- 0,2791 100,14 -- 
11 — 0,0542 -— 0,0541 — 99,3 
12 — 0,0865 a 0,0870 —- 100,5 
13 ~- 0,4000 a 0.3997 -- 99,9 




















Zur Abscheidung der Harnphenole aus ihren atherschwefel- 
sauren Salzen ist bisher allgemein eine Destillation des kon- 
zentrierten Harns mit Schwefelsiure vorgenommen worden; 
Kossler und Penny geben dementsprechend an, dafi dem auf 
ein Fiinftel eingedampften Harn so viel Schwefelsiure zuzu- 
setzen sei, bis die Flissigkeit ca. 5°/o der urspriinglichen Harn- 
menge davon enthalte. Wie lange die wiederholte Destillation 
fortzusetzen sei, bezw. auf welches Volumen die saure Harn- 
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fliissigkeit jeweilen konzentriert werden soll, wird nicht ange- 
geben. Allerdings fiihren Neubauer und Vogel!) an, daf der 
mit Schwefelsiure versetzte Harn bloB bis zur Hiilfte abzu- 
destillieren sei; so viel wir ersehen konnten, machen aber die 
betreffenden Autoren diesen Vorbehalt nur, um die Abspaltung 
jodbindender Substanzen zu verhiiten. Daf der Grad der Kon- 
zentration der, freie Schwefelséure enthaltenden, Harnfliissigkeit 
auf die Phenole selbst von Einflu8 sein kinnte, wird von keiner 
Seite erwiihnt. 

Friihere Erfahrungen fihrten uns dazu, 
die eventuelle Einwirkung der Schwefelséure 
auf reine Phenol- bezw. Kresollésungen un- 
ter den bei dem Kossler-Pennyschen 
Verfahren herrschenden Bedingungen zu 
studieren. Es wurde dabei in der Weise 
verfahren, dafi je 150 ccm Phenollésungen 
von bekanntem Gehalt nach Zusatz von 25 cem ) 
konzentrierter Schwefelsaure auf ca. 100cem 
konzentriert wurden. Die Destillation wurde 
unter Ersatz des verdampften Wassers so UW 
lange wiederholt, bis die itibergehende Fliis- 
sigkeit mit Millons Reagens keine Fiirbung 
mehr ergab, was nach sechsmaliger Destil- 
lation stets der Fall war. 

Zu diesen, wie zu den folgenden Bestim- 
mungen benutzten wir den in der Skizze abgebildeten Aufsatz 
aus Jenaerglas, der uns ein Uberspritzen der Fliissigkeit sowie 
das zum Nachfiillen des Wassers zeitraubende Abwarten bis zum 
Erkalten vermeiden lief. (Tabelle III.) 

Das Ergebnis dieser Bestimmungen zeigt deutlich einen Ein- 
flu8 der Schwefelsiiure auf das p-Kresol, wiihrend das Phenol 
sich als widerstandsfihiger erwies. Unsere Befiirchtung, dab 
durch die Schwefelsaure bei dem Verfahren nach Kossler- 
Penny eine Sulfurierung der Phenole in kleinem MaBstabe ein- 
trete, scheint hiermit begriindet zu sein. Leider aber scheiterten 

















1) Neubauer u. Vogel, Anal. d. Harns, X. Aufl., S. 186. 
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alle von uns unternommenen Versuche, Sulfosiiuren aus den 
Destillationsriickstiinden zu isolieren, infolge ihrer geringen Menge 
und des grofen Schwefelséuretiberschusses. Wir miissen uns 
daher darauf beschriinken, die Tatsache eines Verlustes an 
p-Kresol zu konstatieren. 


Tabelle III. 


Phenollisungen mit Schwefelsture destilliert und die Destillate 
nach Kossler-Penny titriert. 

















; Verwendet Gefunden Zuriickerhalten 
Versuchs- jadcieungaenmnsieee ———_____— ischlcthbechahatitadecasoliaeiaeiéda 
nummer | Phenol | p-Kresol | Phenol | p-Kresol | Phenol | p-Kresol 
g g g | 8 °fo =| (fo 
| 
§ 0,0363 5 — | 003635; — 100,15 | — 
15 0,0734 aie 0.0744  — 10140 | — 
16 01272 | — | O121 | — oa7; = 
17 - 0,0653 — | 0,0461 — | 70,50 
18 - 0,0855 — | 00670} — | 7840 
19 a 0.2486 — | 0,2205 — | 88,70 
2) ve 0.2742 — | 02449 " | 89,30 











Versuche, den Gehalt reiner Phenoll6sungen nach dem 
von Neubauer und Vogel’) angegebenen Verfahren zu_be- 
stimmen, fiihrten zu keinem befriedigenden Ergebnis, indem vom 
vorhandenen Phenol im Mittel 90,6°/o und vom p-Kresol nur 
76,6°/o zuriickerhalten wurden. Der Grund zu diesen schlechten 
Resultaten liegt in einem Hauptfehler dieser Methode, némlich 
in der Unmoglichkeit, aus verdiinnten Losungen die Phenole 
quantitativ abdestillieren zu kinnen — eine Tatsache, die schon 
von Kossler und Penny angefiihrt wird. ?) 

Die Uberzeugung, daB die Verwendung der Schwefelsdure 
die Genauigkeit des Verfahrens von Kossler und Penny be- 
eintrichtigte, lie} uns einen Ersatz derselben durch eine andere, 
mit Wasserdiimpfen nicht fliichtige Mineralséure suchen. Wir 





‘) loc. cit., S. 786. 


*) joc. cit., 3S. 2e7. 
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fanden einen solchen in chemisch reiner sirupOser Phosphor- 
siiure!) die in gleichen Mengen wie die Schwefelsiiure zur Ver- 
wendung gelangte. Wir machten hierbei die Erfahrung, dab 
ein starkes Konzentrieren des Kolbeninhaltes die Genauigkeit 
der Bestimmung in keiner Weise beeinflubt, und die Resultate 
in Tabelle IV zeigen klar eine Verbesserung des Verfahrens 
bei Ersatz der Schwefelsaure durch Phosphorsaure. (Tabelle IV.) 


Tabelle IV. 


Phenollisungen mit Phosphorsiure destilliert und die Destillate 
nach Kossler-Penny titriert. 

















Verwendet Gefunden Zuriickerhalten 
Versuchs- | —_— uhm 
iii Phenol | p- Rial Phenol p- Siew Phenol J p- Mecesd- 
g | g g | g yn 
21 0,0162 | = — 0,01622 | = — 1000 | — 
22 | 00179) — | 00486 | — 15 | — 
23 0,0823 | — 0.0817 | — 995 | — 
24 oa 0,0219 — | 0.0223 — | 1021 
25 on 0,0320 — 0.0328 — | 1024 
26 — | 00,0345 — | 0,0349 _ | 101,3 
27 — | 0215 — | 01200 — | 988 











Neuberg?) hat friiher nachgewiesen, dai die Methode 
Kossler-Penny bei der Bestimmung von Phenolen in zucker- 
haltigen Harnen zu hohe Resultate gibt. Die Erklarung hier- 
iiber soll in der von Salkowski bewiesenen Tatsache der 
Bildung von Jodoform durch aldehydartige Substanzen, ent- 
standen durch die Einwirkung der Schwefelséure auf den Zucker, 
liegen. Auch in dieser Richtung studierten wir den Einfluf der 
Phosphorsaure. 

Parakresoll6sungen von bestimmtem Gehalt wurden nach 
Zusatz von 5 g Traubenzucker sowohl mit Phosphorsiiure, als 





‘) Gehalt an P,O,: 65,03 °/o, gga ge 96,86 °'o H,PO,. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXVII, S. 123—134 (1899). 
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auch mit Schwefelsiéure destilliert. Bei Verwendung von Phos- 
phorséure wurden vom vorhandenen Kresol 99,94°/o resp. 99,9°/o, 
bei Schwefelsiure 122,3°/o resp. 124,2°/o erhalten. Versuche 
mit Phenol ergaben das nimliche Resultat (zuriickgef. bei 
Phosphorséureverwendung 99,8°/o, bei Schwefelséure 124,4°/o). 
Auch hier zeigt sich also der Vorteil einer Verwendung von 
Phosphorsaure. 

Daf durch die Phosphorséure reine L6sungen von phenyl- 
und kresylschwefelsauren Salzen ebenso rasch und vollstindig 
wie durch Schwefelsiure zerlegt werden, haben wir uns durch 
Versuche iiberzeugt. Wir fiihren vorgreifend an dieser Stelle 
an, dafs bei Destillation von Harnen mit Phosphorsiiure die Zer- 
setzung der iitherschwefelsauren Salze etwas langsamer vor sich 
zu gehen scheint, als bei Verwendung von Schwefelsdure. 

Wie wir im vorhergehenden nachgewiesen haben, ver- 
modgen Phenol und p-Kresol Calciumearbonat unter Bildung von 
Phenolaten zu zersetzen. Nun verwenden aber Kossler und 
Penny zur Absattigung der fliichtigen Saéuren des Destillats 
gerade Calciumcarbonat und rektifizieren dasselbe auch tiber 
einem Uberschuf von solchem. 

Da nach friiherem ein EinfluB des Calciumearbonats auf 
die quantitative Bestimmung der Phenole zu erwarten war, 
anderseits aber zur Bestiétigung und Trennung von Phenolen 
und Siiuren Calciumearbonat allgemein empfohlen wird, destil- 
lierten wir Phenol- und p-Kreso]lisungen von bekanntem Gehalt 
iiber kohlensaurem Kalk, wobei die in Tabelle V enthaltenen 
Werte gefunden wurden. Aus diesen geht deutlich hervor, dab 
sowohl bei Phenol, als auch bei p-Kresol Verluste eintreten 
kénnen, deren GréBe eine sehr wechselnde ist. Wéihrend bei 
Phenol aus uns zwar unbekannten Griinden mehrmals die theo- 
retische Menge zuriickerhalten wurde, trat dieser Fall bei p-Kresol 
niemals ein. Es scheint tiberhaupt Calciumecarbonat auf p-Kresol 
intensiver einzuwirken als auf Phenol. Auch glauben wir aus 
der, wiihrend der Destillation auftretenden orange-gelben Fiir- 
bung des Kolbeninhalts schlieBen zu diirfen, daBh die Verluste 
bei p-Kresol nicht blof auf die Bildung von Phenolat zuriick- 


zufiihren sind. (Tabelle V.) 


ROOTS SPRAINS “ 
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Tabelle V. 


Phenollésungen tiber Calciumcarbonat destilliert und die Destillate 
nach Kossler-Penny titriert. 




















Verwendet Gefunden Zuriickerhalten 
Versuchs- : me 
aeneiieies Phenol | p-Kresol | Phenol | p-Kresol Phenol p-Kresol 
= | s n x jo %jo 
28 0,0311 = 0,0240 —- 77,07 — 
29 0,0420 a 0,0421 ~- 100,20 —_ 
30 0,0608 — 0,0608 — 100,00 — 
31 0,1257 0,1263 _ 100,48 — 
32 0,2254 | 0.2126 a 94,32 oa 
33 0,4585 | — 0,3827 — 83,47 _ 
34 — | 0,0379 we 0,0358 a 94,46 
3d — 0,1374 — 0,1243 os 90,47 
36 = 0,1594 —_ 0,1415 ~~ 88,78 
37 — 0,1610 — 0,1477 a 91,74 


























Um diesem Ubelstande eines Verlustes an Phenolen bei 
Verwendung von kohlensaurem Kalk zu begegnen, fiihrten wir 
nun die Destillation tiber Kalkearbonat unter gleichzeitigem 
Durchleiten von Kohlenséure aus. Die dabei erzielten Resultate 
(Tab. V1) sind iiberaus giinstige, indem sowohl bei Phenol, als 
auch bei p-Kresol die theoretischen Mengen gefunden wurden. 
Aus einer, allerdings unklaren Angabe von Runge!) kénnte 
man schlieBen, dab eine quantitative Zerlegung von Kalkphenolat 
durch Kohlensiiure Schwierigkeiten bietet, aus Tabelle VI geht 
aber zur Geniige hervor, daB eine derartige Annahme keines- 
wegs berechtigt ist. (Tabelle VI.) 

Die Verwendung von Kohlensiure bietet nicht blob grobe 
Vorteile bei der quantitativen Trennung von Phenolen und Siiuren 
mittels Calciumecarbonat, sondern wir haben in derselben auch 
ein ebenso bequemes als zuverlissiges Mittel zur Bestimmung 
der freien Phenole in Gemischen von solchen mit phenylschwefel- 





‘) Annal. Physik. u. Chem., Bd. XXXII, S. 308 (1834). 
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sauren Salzen gefunden. Lésungen von phenyl- oder kresyl- 
schwefelsauren Alkalien werden niimlich selbst bei mehrsttindiger 
Destillation unter gleichzeitigem Durchleiten von Kohlensaure 
nicht zerlegt, wie wir uns durch eine grobe Zahl von Versuchen 
mit reinen Losungen und Harnen hinreichend tiberzeugen konnten. 


Tabelle VI. 
Phenollisungen unter gleichzeitigem Durchleiten von Kohlensture 
liber Calciumcarbonat destilliert 
und die Destilate nach Kossler-Penny titriert. 














; Verwendet Gefunde n Ziiriickerhalten 
Versuchs- ——— eee ’ 
_| Phenol | p-Kresol P 7 _p-Kreso Phenol | p- oe 
nummet rs | 
g g g g Jo. | 
| | | 
38 00307 | — 0,0307 | — 100,00 | _ 
39 02748 | — 02753 | — 100,18 — 
4A) O4038 | — 0.4037 | — 99,96 | — 
41 — | 0,0246 — | 0,0248 100,90 
42 — | 0,0382 -- 0,0382 — | 100,00 
43 — | 0,0947 _ 0.0941 — | 994 
i-f — 0.1145 _ OA148 — | 100,3 
AD — | 0.1423 — 0,1422 — | 99,97 
6 — | 0.1663 — | 01667 — | 1003 











Das Einleiten der Kohlensiiure erfolgt durch den Hahn- 
trichter des auf S. 163 angegebenen Destillationsaufsatzes, dessen 
Réhre, bis fast auf den Boden des Kolbens hinreichend, ver- 
liingert war. 

Da sich in den, mit Kalkearbonat abzusittigenden Harn- 
destillaten auch salpetrige Siiure vorfinden kann, deren An- 
wesenheit bei der Titration der Phenole ausgeschlossen sein 
muf, untersuchten wir auch, ob bei Destillation einer Calcium- 
nitritldsung unter Durchleiten von Kohlensiiure salpetrige Saure 
abgespalten werde. Die beziiglichen Versuche ergaben ein 
negatives Resultat und schlieBen die Befiirchtung der Anwesen- 
heit dieser Siiure im letzten, die reinen Phenole enthaltenden 


Destillate aus. 
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Das Durchleiten von Kohlenséure hat den weitern, nicht 
zu unterschitzenden Vorteil, die Destillation alkalischer Harne 
durch Vermeidung des listigen StoBens und Uberschiiumens 
bedeutend zu erleichtern. 

Die Notwendigkeit einer Verwendung von Kohlensiiure zur Phenol- 
bestimmung lief uns jetzt noch die Frage stellen, ob die Absattigung des 
ersten Destillates nicht durch ein anderes Salz als Calciumcarbonat mig- 
lich ware. Von den in Betracht kommenden Verbindungen schien uns 
am meisten der Borax die Méglichkeit eines Ersatzes zu bieten; die an- 
gestellten Versuche lichen uns aber von seiner Verwendung absehen. 

Nach Abschluf der Versuche mit reiner Phenol- und p-Kresol- 
losung gingen wir nun dazu tiber, die auf Grund unserer Unter- 
suchungen sich als notwendig erweisenden Abiindernngen der 
bisherigen Phenolbestimmungsmethode an Harnen zu erproben. 
Zu diesem Zwecke zogen wir sowohl Menschen- als Tierharn 
(Kuhharn) in Untersuchung. 

Zunichst war es uns darum zu tun, den im friihern be- 
sprochenen Einfluf der Schwefelsiéure nachzuweisen. Wir unter- 
nahmen hierzu folgenden Versuch: 

Gleiche Mengen desselben frischen Harns (Mensch und Kuh) 
wurden mit Schwefelsiure, bezw. Phosphorsiure versetzt und 
durch Destillation phenolfrel gemacht, wovon wir uns durch 
Millons Reagens iiberzeugten. Hierauf wurde die Destillation 
nach Wechsel der Vorlage und unter jeweiligem Ersatz der 
abdestillierten Fliissigkeit zwei Stunden fortgesetzt und das 
Destillat titriert. Sowohl die aus Menschen- als auch aus Kuh- 
harn unter Verwendung von Schwefelsiure erhaltenen Destillate 
enthielten jodbindende Substanzen. Im _ ungiinstigsten Falle 
wurden 18,9 cem 1/10-Normaljodlésung verbraucht, was einer 
Menge von 0,541 g Kresol entspricht. Bei Gebrauch von Phos- 
phorsiure hingegen war die Menge der jodbindenden Substanzen 
nur eine hdchst geringe und keines der Destillate erforderte 
uber 0,3 cem 3 10-Normaljodlisung. 

Die Verwendung von Schwefelsiure erscheint aber nicht 
nur aus den soeben angegebenen Grinden als nachteilig, son- 
dern auch wegen einer Eigenschaft, die wir bei der Untersuchung 
von Kuhharn feststellen konnten. Destilliert man néimlich Kuh- 
harn mit Phosphorsiiure bis zur Phenolfreiheit und setzt die 
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Destillation hierauf nach Zusatz der tiblichen Menge konzen- 
trierter Schwefelsiiure fort,!) so bemerkt man bald das Uber- 
gehen des schon in der Einleitung erwihnten gelben Ols. Diesem 
Koérper kommen jodbindende Eigenschaften zu; deshalb muf 
seine Anwesenheit bei der Titration der Phenole sicher aus- 
geschlossen sein. 

Der Wert einer Kohlensaéureverwendung bei der Rekti- 
fikation des Destillates tiber Kalk ergibt sich aus folgenden 
zwei Versuchen: 

Aus 250 g Menschenharn wurden die Phenole mit 
Schwefelsiiure abdestilliert und das Ubergegangene iiber kohlen- 
saurem Kalk ohne Durchleiten eines Kohlenséiurestromes so- 
lange destilliert, bis eine Probe des Destillates mit Millons 
Reagens nicht mehr reagierte. Es wurden hiebei 0,01 g Phenol 
gefunden. Hierauf wurde das kalkhaltige Gemisch unter Ein- 
leiten von Kohlensiiure weiter destilliert, wobei noch 0,0028 g 
Phenol = 21,87°/o der gesamten Phenolmenge erhalten wurden. 

Derselbe Versuch wurde mit 250 g frischen Kuhharns 
wiederholt und dabei ohne Kohlenséure 0,134 g = 78,1°/o 
und mit nachfolgender Kohlens&éureverwendung noch 0,0376 g 
= 21,9°/o des gesamten p-Kresols erhalten. 

Diese beiden Versuche bestiitigen deutlich die im friiheren 
angefiihrte Notwendigkeit der Verwendung eines Kohlensaure- 
stromes. ; 

Die im vorstehenden mitgeteilten Ergebnisse berechtigen 
uns somit zur Abiénderung des Verfahrens von Kossler und 
Penny fiir die quantitative Bestimmung der Phenole im Harn. 

Auf Grund unserer Erfahrungen schlagen wir vor, zur 
quantitativen Bestimmung der Phenole im Harn inskiinftig wie 
folgt zu verfahren: 

Eine abgewogene, schwach alkalisch gemachte Harnmenge 
(250—500 g) wird auf dem Wasserbad auf ca. 1\5 eingedampft, 
in den Destillationskolben gespiilt und dieser mit dem Kiihler ver- 
bunden. Durch den Hahntrichter labt man unter zeitweiligem 
Umschiitteln nun soviel sirupdse Phosphorsiure langsam zuflieBen, 


') Auf die Konzentration beim Eindampfen wurde entsprechend 
Riicksicht genommen. 
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dap deren Menge ca. 5°/o des urspriinglichen Harnvolumens aus- 
macht. Unter guter Kiihlung wird alsdann bis auf ca. 100 ecm 
abdestilhert und die Destillation nach jeweiligem Nachfiillen von 
50 com Wasser so lange wiederholt, bis die Priifung einiger 
Tropfen des Destillates mit Millons Reagens negativ verliuft. 
Die in einem gerdumigen Kolben aufgefaungenen Destillate werden 
nach Ubersdttigung mit kohlensaurem Kalk unter Einleiten eines 
reinen Kohlensiurestromes einer erneuten Destillation unterworfen 
und dieselbe wie schon angegeben wiederholt. Die tiberyehende 
Fliissigkeit wird am besten in einem Schottschen Literkolben mit 
cingeschliffenem Stopfen aufgefangen und nach Kossler-Penny 
titriert.  Hierbei ist zu beachten, dap infolge der im Destillate 
enthaltenen Kohlensdure die Menge der zuzusetzenden Natronlauge 
entsprechend vermehrt werden mup. 


Angewandtes. 


Nachdem durch die angefiihrten Untersuchungen die ana- 
lytischen Grundlagen der Methode zur Bestimmung der Harn- 
phenole festgestellt waren, traten wir nun an die Lésung der 
eingangs gestellten Aufgaben. 

Zunachst interessierte es uns, den genauen Gehalt des 
frischen Kuhharns an Phenolen kennen zu lernen. Zu diesem 
Zwecke wurde der Harn einer einmaligen Entleerung von drei 
Kiihen gleich bei seiner Ausscheidung quantitativ aufgefangen, 
in einem Glasgefaifb gemischt, gewogen und davon 500 g so- 
fort auf dem Wasserbad bis zu ca. 100 ccm konzentriert. Als- 
dann wurden die Phenole nach unserem Verfahren bestimmt. 
Zwecks spaterer Untersuchung dieser Harnmischung wurde der 
Rest derselben bei einer Temperatur von i9—20° in offenem 
GefiiBe der Garung iiberlassen. 

Erwihnt sei noch, dafi der Gesundheitszustand obiger 
drei Kiihe ein normaier war und daf das Futter derselben, 
wie dasjenige der iibrigen, im Stalle stehenden Tiere, aus Heu 
und einer kleinen Beigabe von Sesammehl bestand. 

Nach Ubergang zur Sommerfiitterung wurden dieselben 
Untersuchungen wiederholt. Die in Tabelle VII niedergelegten 
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Resultate sind auf p-Kresol berechnet, da Phenol nur in auferst 


geringen Mengen im Kuhharn enthalten ist. (Tabelle VII.) 


Tabelle VII. 


Gehalt von Kuhharn an Phenolen, berechnet auf Parakresol. 



































1000 g Kuhharn enthalten: 
7 i. oa oe Nach Nach 
oe frischem Zustande 4-wichiger Lagerung 8-wéchiger Lagerung 
Bezeichnung ? Kre sol p-Kresol p-Kresol 
frei, | bunden “total frei | boainen | total frei | heme total 
g g g e{j;eési} 6 s | « g 
Winterfatterung | | | | 
Morgenharn | | | | 
16. 1.06 |— 0, 5520) — 0.1384 1,0290 1,1674] 0,0960, 0,8950] 0,9910 
17.11.06 |— 0,7236 — | 0,1752 0,6718 0,8470] 0,1398 0,6176 0,757 
22. 1. 06 | —|0,7720) — 0, 1852 0,8180 1,0032] 0,1948 0,9336 1,1284 
25. I. 06 0.7044! — | 0,2608) 0,6976, 0,9584] 0.2652 0,7653 1,0305 
Nachmittags- i | | 
harn | | | | 
17. I. 06 [— lo, 0.5588 — 10, 3352) 0,4 468 0,7820} 0,4360 0,0246 0,4606 
19. 1. 06 |—/ 0.5052) — 0, 1917 0, 4649 0,6566] 0,2402 0,4108 0,6510 
23. 1. 06 [— 0; 5940, — |0,1124 0,6380 0,7504} 0,1518 0,6356 0,7874 
Sommerfatterang | | | 
Morgenharn | | 
28. V. 06 | —} 0,3596) — JO BODE, 0,0124 0,3678] 0,2696 0,0936. 0,3632 
29. V. 06 |— | 0,3816 — ]0 3576 0,0268, 0,3844] 0,2744 0,0144 0,2888 
30. V. 06 |— 0.4612) — ]0, 4524 0 0108 0,4632] 0,4024 0,0115, 0,4139 
31. V. O06 | — | 0,6204, — 0,5040 0,0440, 0.5480} 0,5413 0,0249 0,5662 
Nachmittags- | | | | 
harn | | 
31. V. 06 J|— | 0,3356 — 0,2494 0,0024, /0,2218 0,2177, 0,0375, 0,2552 
1. VI. 06 | — | 0,2860) — 0,18: 56 00,0101 0,1975} 0, 1680 0 0101, 0,1781 
5. VI. 06 | —| 0.2544) — JO, 1996 0,0135 0,2131] 0, 1752 0, 0267 0,2019 
| | 
6. VI. 06 | — | 0,3176|) — 0,24 80, 0,072) 0),2552 0,0966 0,0173 0,1139 
| | 


Die in dieser Tabelle enlaces Angaben iiber hi Ge- 





halt von frischem Kuhharn an Phenolen diirften schon aus dem 
Grunde ein gewisses Interesse bieten, weil sie unter den spar- 


in der Literatur vorhandenen wohl diejenigen sind, die 
Aus 


lichen, 
den gréSten Anspruch auf Genauigkeit erheben hdénnen. 
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ihnen ist ersichtlich, daB die Menge der Harnphenole grofer 
ist, als bisher angenommen wurde. So _ bestimmte beispiels- 
weise Munk!) nach der alten Brommethode den prozentischen 
Gehalt von Kuhharn zu 1—4 mg Phenol, wiihrend nach un- 
seren Untersuchungen bei Winterfiitterung Kuhharn 0,063 g und 
bei Sommerfiitterung 0,0377 g pro 100 g im Mittel enthélt. Auf 
die Tagesmenge, die wir zu 20 1 annahmen, berechnet sich 
somit die Ausscheidung an Phenolen auf 12,6 g bei Winter- 
fiitterung und auf 7,54 g bei Sommerfiitterung. 

Bei seinen Untersuchungen von Kuhharn findet Munk?) ein 
«konstantes bedeutendes Uberwiegen der gebundenen Schwefel- 
siure liber die priéformierte» (im Mittel um das 2,5fache) und 
glaubt, da die Menge der gebundenen Schwefelsiiure mit ihrem 
fiinften bis achten Teil zur Bindung der Phenole ausreicht, und 
der Indicangehalt sehr gering ist, daf an der Bindung der 
Schwefelsiure noch ein anderer Korper beteiligt sein miisse. 
Unseres Erachtens ist diese Voraussetzung nicht notwendig 
und diirfte die Erklarung obiger Beobachtung vielmehr in der 
Unzulanglichkeit der angewandten Methode zu suchen sein. 

Uber das Vorkommen ungebundenen Phenols in frischem 
Harn finden sich keine Angaben vor und tiber das Auftreten 
von freien Phenolen nach Eingabe von Phenol sind die An- 
gaben nach Heffter*) streitig. Die zahlreichen, von uns in 
dieser Richtung untersuchten frischen Menschen- und Tierharne 
waren stets frei von ungebundenen Phenolen. 

Durch die Garung dndert sich sowohl der Gehalt an Phe- 
nolen, als auch ihre Bindungsform. So fanden wir neben einer 
bedeutenden Zunahme der Gesamtphenole im vergorenen Harn 
stets erhebliche Mengen freien Phenols; im Mittel waren in 
1000 g vergorenen Winterharns nach vierw6chiger Aufbewahrung 
0,200 g und nach achtwochiger Lagerung 0,218 g freie Phenole 
enthalten. In den wahrend der Sommerfiitterung erhaltenen 
Harnen war die Menge der freien Phenole nach vierwéchiger 








1) Malys Ber., Bd. X, S. 288 (1880), a. Archiv f. Anat. u. Physiol., 
Suppl.-Bd. z. phys. Abt., S. 22. 

*) loc. cit. 

*) Sonderabdr. a. Ergebn. d. Physiologie, Bd. IV, S. 242 (1905). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. LXIII. 12 
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Aufbewahrung noch grofer und betrug im Mittel 0,319 g in 
1000 g. 

Zur Bestimmung der freien Phenole wurde der Harn 
unter Durchleiten eines Kohlenséurestromes wie tiblich de- 
stilliert, hierauf zur Entfernung des Ammoniaks eine Rekti- 
fikation des Destillates tiber Phosphorsiure vorgenommen und 
die neuerdings tibergegangene Fiissigkeit nach Kalkzusatz im 
Kohlensiurestrom einer nochmaligen Destillation unterworfen. 
Auf die Anwesenheit von Aceton brauchte keinerlei Riicksicht 
genommen zu werden, da sich sowohl der frische als auch 
der vergorene Harn nach der Untersuchung als frei von solchem 
erwiesen hatte. 

Untersucht man das Verhiltnis der freien zu den ge- 
bundenen Phenolen, so laBt sich weder bei den Harnen mit 
kiirzerer, noch bei denjenigen mit langerer Aufbewahrungszeit 
eine Beziehung herausfinden. Bei gleich hohem Gehalt an ge- 
bundenen Phenolen schwankt die Menge der freien Phenole 
innerhalb weiter Grenzen. 

In drei Fiillen (Morgenharne v. 16. u. 22. I., Nachmittags- 
harn v. 23. I.) hat der Gehalt an gebundenen Phenolen nach 
vierwOchiger Aufbewahrung eine Zunahme erfahren und zwar 
ist diese Vermehrung beim Morgenharn vom 16. I. eine ganz 
betriichtliche. In gleicher Weise, wenn auch weniger hervor- 
tretend, sehen wir nach achtwoéchiger Lagerung die Menge der 
gebundenen Phenole in den Morgenharnen vom 22. und 25. I. 
vermehrt. Dieser héchst auffalligen Erscheinung kann kein 
Analysenfehler zugrunde liegen, da wir uns durch mehrfache 
Bestimmungen von der Richtigkeit der erhaltenen Resultate 
iiberzeugten. Wir sehen vorlaufig davon ab, fiir diese 
merkwiirdige und unseres Wissens bisher noch nicht 
beobachtete Tatsache einer Bildung von gebundenen 
Phenolen auberhalb des Tierkérpers eine Erklarung 
zu suchen. 

Eine Vermehrung von Phenol resp. Kresol in gefaultem 
Harn soll nach einer Angabe von Salkowski') bereits von 


') Diese Zeitschrift, Bd. XIII, 5. 274 (1889). 
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Baumann konstatiert worden sein und nach dem letzteren 
von einer Spaltung der Oxysduren und Atherschwefelsiiuren 
herriihren. Ob es sich hierbei um eine Vermehrung der freien 
oder der gebundenen Harnphenole handelt, geht aus der ge- 
nannten Angabe nicht hervor und eine diesbeziigliche Arbeit 
Baumanns konnten wir nicht auffinden. 

Besonders hervorzuheben ist das Verhalten des Nach- 
mittagsharns vom 17.]. Von allen untersuchten Harnen der 
Winterfiitterung ist er der einzige, welcher nach achtwéchiger 
Aufbewahrung eine Abnahme der Gesamtphenolmenge 
aufweist. Im Gegensatz zu den iibrigen Harnen hat die Menge 
seiner gebundenen Phenole schon nach 4 Wochen eine Ver- 
minderung erfahren. Zu Beginn der Untersuchung enthielt dieser 
Urin in 1000 g 0,5586 g p-Kresol, nach vier Wochen war diese 
Menge auf 0,4468 g gesunken, nach sechs Wochen auf 0,1406 g 
und nach acht Wochen fanden sich blof noch 0,0246 g ge- 
bundenes Kresol vor. Die freien Phenole erfuhren in derselben 
Zeit keine entsprechende Steigerung. Daf ein derartiges Ver- 
schwinden der Phenole nicht auf Verdunstung zuriickzuftihren 
ist, geht aus dem Verhalten der tibrigen Harne, die unter den 
namlichen Bedingungen standen, deutlich hervor. Wir ver- 
muten vielmehr, dafi die Ursache dieses Verlustes in vitalen 
Prozessen zu suchen ist. Noch deutlicher zeigen diese Er- 
scheinungen die Mehrzahl der bei Sommerfiitterung untersuchten 
Harne, indem schon nach vierwochiger Lagerung ein in ge- 
nannter Richtung eingetretener Verlust zu konstatieren ist. 
Wir hoffen spiiter nach weiteren Untersuchungen auf diese Er- 
scheinung zuriickzukommen. 

Da sowohl Kossler und Penny’) als auch Neuberg?) 
nach ihren Methoden friihere Angaben iiber den Phenolgehalt 
des Menschenharns nachgepriift haben und dabei in bezug auf 
das in der Tagesmenge abgeschiedene Phenolquantum zu stark 
abweichenden Werten gelangt sind, bot es Interesse, unsere 
Untersuchungen auch auf Menschenharn auszudehnen. Zu diesem 
Zwecke wurde der in 24 Stunden gelassene Harn normaler 





1) loc. cit. 


) loc. cit. 
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Individuen bei gemischter Kost gesammelt und sofort verarbeitet. 
Im weitern gelangte noch der Harn eines 20 Monate alten 
Kindes, sowie derjenige eines Vegetarianers zur Untersuchung. 
(Tabelle VIII.) 


Tabelle VIII. 


Gehalt von Menschenharn an Phenolen. 


outa women 


———— 


acta aeeecleaaadl 


| In der Tages-'In der Tages- 
_Tages- | menge sind | menge sind 






































il er | _ « 
Herkunft des Harnes Datum | menge | 9s ee 
g g | g 
| | | 
18jihriger Mann... .| 2. Il. 06| 1670 | 0,0534 — 
31jahriger Mann... .| 2.1L 06| 3010 | —0,0392 “ 
31 jihriger Mann. . . .| 5. I. 06} 2980 0,0487 on 
35jaihriger Mann... . 24. Il. 06} 1050 0,0360 — 
20 Monate altes Kind. ./| 2. Il. 06} 575 0,0102 — 
20 Monate altes Kind. . | 5. I. 06| 835 | — 0,0107 _ 
28 jihr. Mann (Vegetarianer) 2. Il. 06 | 1250 0,0280 0,0248 
; > 5. 11 06; 910 0,0365 0,0317 
A 23. I. 06| 1065 | —0,0340 0,0309 








Die von uns gefundenen Zahlen néhern sich den von 
Neuberg und Munk angefiihrten Werten (0,03 g in der Tages- 
menge). Nach ihren Untersuchungen glauben Kossler und 
Penny, dafi der Gehalt des Harnes normaler Individuen an 
Phenolen bei gemischter Kost betriéchtlich gréBer sein kénne, 
als gewOhnlich angenommen werde, und fiihren aufgefundene 
Mengen von 0,081 und 0,122 g p-Kresol als Tagesmenge an. 
Nach unseren, im Vorausgegangenen mitgeteilten Erfahrungen, 
betreffend die der bisherigen Phenolbestimmungsmethode an- 
haftenden Fehler, erachten wir uns fiir berechtigt, die Richtig- 
keit dieser Zahlen in Zweifel zu ziehen. 

Zu besonderen Bemerkungen bietet der Harn des Vege- 
tarianers Veranlassung. Da die Jodverbindungen des Phenols 
und p-Kresols verschiedene Fiirbung aufweisen, gelangt man 
bei einiger Ubung dahin, zu entscheiden, ob reine Loésungen 
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des einen oder andern der Phenole, oder Gemische beider vor- 
liegen; auch ein starkes Uberwiegen von Phenol oder p-Kresol 
kann mit ziemlicher Sicherheit abgeschiitzt werden. Wahrend 
nun bei allen von uns untersuchten Menschenharnen — mit 
Ausnahme des Vegetarianerharns — in Ubereinstimmung mit 
der allgemeinen Annahme Kresol die Hauptmenge der Phenole 
ausmacht, enthielt der Harn des Vegetarianers sozusagen nur 
Phenol, eine Beobachtung, die auch von Neubauer und Vogel’) 
erwahnt wird. 


Harnbenzoesaure. 


Uber die Methoden zur Bestimmung der Benzoesiiure im 
Harn finden sich in der einschlagigen Literatur relativ wenige 
Angaben vor. Wohl den meisten ausgefiihrten Bestimmungen 
liegt das urspriinglich zur Bestimmung der Hippursiiure dienende 
Verfahren von Bunge und Schmiedeberg?) zugrunde. Eine 
Modifikation desselben haben Jaarsveld und Stokvis#) an- 
gegeben. Auch V6lker*) hat ein Verfahren ausgearbeitet, das 
zur Bestimmung der Benzoeséure dienen kann. Pfeifer und 
seine Mitarbeiter 5) bestimmen die Hippursiiure durch die aus 
ihr erhaltene Benzoesiiure; auch diese Methode kann zur Be- 
stimmung der letzteren verwendet werden. 

Da es sich fiir unsere Zwecke nur darum handelte, den 
Benzoesiuregehalt von vergorenem Harn, d. h. einer Fliissigkeit, 
die keine Hippursiiure mehr enthalt, zu bestimmen, versuchten 
wir, die Benzoesiiure auf méglichst einfache Weise quantitativ 
aus dem Harn zu isolieren. 

Nach einigen Vorversuchen mit verschiedenen Lésungs- 
mitteln verblieben wir bei der Anwendung von nicht tiber 40° 
siedendem Petrolither. Vermittelst desselben lift sich aus 





1) loc. cit., S. 148. 

*) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., Bd. VII, S. 235 (1877). 

3) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., Bd. X, S. 271 (1897). 

*) Malys Jahresber., 1887, S. 215. 

5) Mitt. d. landw. Inst. d. Univers. Breslau. Bd. II, 5. 273, und 
Rieke, Uber die Bildung der Hippursiure im tierischen Organismus. 
Inauguraldiss., Breslau 1903. 
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vergorenem und mit Schwefelsiiure iibersattigtem Harn die 
Benzoesiure quantitativ extrahieren. 

Zum Ausziehen beniitzten wir mit groBem Erfolg den von 
Katz konstruierten Extraktionsapparat fiir Fliissigkeiten mit 
Flachglasspirale, den wir uns in passender GréfSe und mit an- 
geschliffenem Kélbchen von der Firma Huggershoff in Leipzig 
herstellen lieBen. Es empfiehlt sich, die Ubersattigung des Harns 
mit Schwefelsiure wegen der massenhaft vorhandenen Carbo- 
nate vor dem Einfiillen in den Extraktionsapparat vorzunehmen. 
Nach 4—5 Stunden ist die vorhandene Benzoeséure quantitativ 
ausgezogen. Die itherische Losung derselben wird hierauf nach 
Aufsetzen eines Atherdampfhebers bei gelinder Wirme ver- 
dunstet und der sch6én krystallisierte, beinahe farblose Riick- 
stand nach Auflésen in méglichst wenig schwach alkoholhaltigem 
Wasser unter Verwendung von gereinigtem Lackmusfarbstoff 
als Indikator mit !/10-Normalnatronlauge oder Ammoniak titriert. 
Die an den Riindern des Verdampfungsriickstandes auftretende, 
leicht gelblichbraune Farbung riihrt von mitausgezogenen Phe- 
nolen her. Wie wir uns durch Versuche iiberzeugten, tibt jedoch 
die Anwesenheit selbst groBberer Mengen von Phenol oder Kresol 
auf die Titration keinen Einfluf aus. Fir die Erkennung des. 
Farbenumschlages empfiehlt es sich, zuvor einige Titrationen 
mit bekannten Mengen reiner Benzoeséure auszufiihren. 

Den Gehalt von vergorenem Kuhharn bestimmten wir 
nach dieser Methode zu 8,93 g Benzoesiiure im Kilogramm, 
denjenigen von Giille, d. h. eines von 17 Kiihen unter gewohn- 
lichen Verhaltnissen (ohne Wasserverwendung im Stalle) ge- 
wonnenen und vergorenen Mischharns zu 8,54 g im Liter. 

Aus diesen Zahlen geht deutlich hervor, daB die bei der 
Diingung mit Giille in Form von benzoesaurem Salz auf das 
Land gebrachten Mengen Benzoeséure bedeutende sein miissen. 
Nehmen wir nach hiesigen Verhiiltnissen eine starke Giille- 
diingung zu 1000 hl pro Hektar an, so berechnet sich die damit 
ausgebrachte Benzoesiuremenge auf 800—900 kg Benzoesaure 
pro Hektar. In Wirklichkeit wird man nicht immer mit so 
grohen Quantitiiten Benzoesiure zu rechnen haben, da die 
Giille zumeist in mit Wasser verdiinntem Zustande ausgetan 
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wird. Immerhin darf mit einer Menge von 400—500 kg Benzoe- 
siure pro Hektar gerechnet werden. Zieht man des weiteren 
in Betracht, daf nach unsern Untersuchungen vergorener Kuh- 
harn pro Kilogramm 0,34—0,83 g Gesamtphenole aufwies, was 
unter Annahme obiger Diingung 34 —83 kg Gesamtphenole aus- 
macht, so erscheint die eingangs ausgesprochene Ansicht tiber 
den Einflu$8 dieser K6rper auf die Bodenbakterien und das 
Pflanzenwachstum sicherlich begriindet. ') 


Zur Chemie des Kuhharns. 











Die vorstehend angegebenen Analysen- und Versuchs- 
ergebnisse wiren nicht abgeschlossen, wenn wir denselben nicht 
auch die Resultate von Untersuchungen beifiigen wiirden, deren 
Inangriffnahme uns die Vertiefung in das Studium des Kuhharns 
aufdringte. Wie friiher angedeutet, beziehen sich dieselben 
auf die Phenole und das Ol Stidelers. 

Betreffs der 


Phenole 
















scheint die Frage ihres Vorkommens im Harn schon langst 
durch die Arbeiten Baumanns erschépft zu sein; auch wir 
waren anfanglich dieser Meinung und erst im Verlauf der aus- 
gefiihrten Arbeiten sahen wir uns veranlabt, Zweifel in die bis 
heute in der Physiologie geltende Annahme zu setzen, als be- 
stinde ganz allgemein der Phenolgehalt des Pflanzenfresser- 
harns aus einem Gemisch von Phenol und Kresolen. 
Hoppe-Seyler?) glaubt, daf aufer dem eigentlichen 
Phenol keine andern, mit demselben homologe Verbindungen 
im Pferdeharn enthalten seien, Baumann®) sieht in dieser 
Annahme die Ursache, warum er lange Zeit die Kresylschwefel- 
saiure in den Salzen desselben iibersehen konnte. Nachdem 















‘) Die in dieser Beziehung von uns erhaltenen Resultate aus an- 
gesetzten praktischen Vegetationsversuchen, sowohl als auch die Ergeb- 
nisse von Untersuchungen der Nitrifikationsvorginge sollen seinerzeit 
anderen Orts veréffentlicht werden. 

*) Handb. d. physiol. u. path. chem. Anat., 4. Aufl., S. 108. 

3) Berichte d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 1X, 8. 1389 (1876.) 
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dieser Forscher das Vorkommen von Phenyl-') und Kresyl- 
schwefelsiure?) im Pferdeharn durch die Elementaranalyse 
sichergestellt hat, findet er es notwendig, auch Stidelers 
Angabe betreffend Vorkommen von Kresolen im Kuhharn ge- 
nauer zu priifen und kommt zum Schlusse, daf das erhaltene 
Produkt jedenfalls nur zum kleinern Teil aus gew6hnlichem 
Phenol bestand. Spiter gelingt es ihm, das Verhiiltnis der 
Phenole genauer zu bestimmen, und er schlieft aus der Analyse 
ihrer Sulfosalze, dai die aus dem Pferdeharn gewonnenen 
Phenole zu mehr als 85°/o aus p-Kresol bestanden.*) Preusse *) 
vertritt folgende Ansicht: «Wir hitten somit aus dem Pferde- 
harn ein Gemenge von Kresolen erhalten, welches auch bei 
der trockenen Destillation der Pflanzen gewonnen wird. In 
betreff des Mengenverhiltnisses ist noch beizufiigen, daf das 
p-Kresol weitaus am reichsten, Orthokresol in geringer Menge 
und Metakresol, wie es scheint, nur in Spuren vorhanden ist». 

Dies sind, in Kiirze angegeben, die einzigen uns in der 
Literatur zugiinglich gewesenen sichern und mit Analysen be- 
legten Forschungsergebnisse tiber das Vorkommen von Phe- 
nolen im normalen Harn des Pflanzenfressers. Der Grund, 
warum bis auf heute allgemein angenommen wird, dafi jeder 
Harn aus einem Gemisch von Phenol und Kresol be- 
stehe, liegt wohl in einer Verallgemeinerung Baumanns, der 
schreibt (loc. cit.): «Von den unter normalen Verhiltnissen im 
Harn yon Saugetieren vorkommenden, aromatischen Schwefel- 
siiuren habe ich bis jetzt die Phenyl- und eine Kresylschwefel- 
siiure in ihren Kaliumsalzen darstellen kénnen» und andernorts: 
«Das Mengenverhiiltnis, in welchem Phenyl- und Kresylschwefel- 
siiure im Harn der Pflanzenfresser vorkommen, ist wechselnd 
und abhingig von der Fiitterung>». 

Was nun den Kubharn anbetrifft, so kinnen wir diese An- 
sicht nicht gelten lassen. Schon bei unsern friihern analytischen 
Untersuchungen war uns das Fehlen der charakteristischen 


1) Idem, Bd. IX, S. 54. 

*) Pfliigers Archiv, Bd. XIII, S. 285. 

8) Diese Zeitschrift, Bd. VI, S. 186 (1882). 
*) Diese Zeitschrift, Bd. II, S. 355 (1879). 
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Trijodphenolfarbung stets aufgefallen. Wir nahmen uns des- 
halb vor — schon zur Kliérung der Frage des anzuwendenden 
Faktors bei der Umrechnung der Titrationsresultate (Kossler- 
Penny) —, die zur Gewinnung des hypothetischen Ols erforder- 
lichen Mengen Kuhharn auch auf ihren Phenolgehalt zu unter- 
suchen. Im Laufe dieser Untersuchungen wurden gegen 3000 | 
Harn, herstammend von Kiihen verschiedensten Alters, unter 
Sommer- und Winterregime und bei verschiedenster Fiitterung 
gesammelt und nach folgendem Verfahren verarbeitet: Der 
sofort nach seiner Fassung auf dem Wasserbade bis zu einem 
Zehntel seines Volumens eingedampfte Kuhharn wird portions- 
weise zu je 500 g mit 25 ccm konzentrierter Schwefelsiure 
angesiiuert und so lange der Destillation unterworfen, bis im 
letzten Destillate keine Millonreaktion mehr erzeugt werden 
kann. Die vereinigten Destillate werden mit kohlensaurem Kalk 
alkalisch gemacht und im CO,-Strom neuerdings destilliert. Die 
iubergegangenen Portionen werden mit Kalilauge leicht alkalisch 
gemacht und durch eine erstmalige Ausschiittelung mit reinstem 
Petrolather im Scheidetrichter die Hauptmenge des Ols daraus 
gewonnen. Die wiisserige, alkalische, die Phenole enthaltende 
Flissigkeit wird nun auf dem Wasserbade konzentriert, im 
Katzschen Extraktionsapparat nochmals mit Petroliither extra- 
hiert und nach Entzug des Olrestes mit verdiinnter Schwefel- 
sdure leicht tibersiuert. Nach Erschépfung mit dem gleichen 
Extraktionsmittel ist die friiher gelbe Losung farblos klar und 
reagiert nicht mehr mit Millons Reagens; gewif ein sicheres 
Zeichen, dab die Phenole quantitativ ausgezogen worden sind. 
Nach dem Abdunsten des Petrolithers der sauren Extraktion 
erhalt man als Riickstand einen braunschwarzen Sirup, der 
alle Reaktionen des Kresols zeigt. 

Die Vakuumdestillation mittels der Wasserstrahlpumpe 
vollzog sich bei einer konstanten Temperatur von 133—134° 
bei 15 mm Druck und erhalten wurde ein farbloses, licht- 
brechendes, dickfliissiges Ol von intensivem Kresolgeruch. 

Eine Siedepunktsbestimmung nach Siwoloboff ergab 
200° C, 

Nach Vervollkommnung des Heizapparates, resp. Ersatz 
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des offenen, durch ein mit Kupferumhiillung geschlossenes 
Paraffinbad erhielten wir bei 23 mm Druck und einer Siede- 
temperatur von 105—116° sogar vier Fraktionen von gleicher, 
leicht gelblicher Farbe und Kresolgeruch. Die Siedepunkts- 
bestimmungen nach Schleiermacher ergaben: 

Fiir Fraktion 1: im Mittel 198,5 bei 760 mm 

, a: » 200 >» 760° » 
, > a: » » 202 » 760 » 
2 » 4: » >» 203 » 760 » 


LieBen schon diese physikalischen Daten auf vollstindige 
Abwesenheit von Phenol schlieBen (aus ca. 3000 1), so er- 
gaben die Resultate der Elementaranalyse erst recht die Ge- 
wibheit, dafi die von uns in ihrer Gesamtheit gewonnenen 
Phenole ausschlieBlich Kresole sein kénnen. Es gelang uns, 
durch plétzliche Abkiihlung mit fester Kohlenséure sofort die 
dickfliissigen Fraktionen zum Krystallisieren zu bringen. Nach 
Vereinigung der vier Portionen in einem GefaéS und Stehen- 
lassen im Exsikkator erhielten wir schon bei Zimmertemperatur 
prichtige Krystalle. 

Die Elementaranlyse ergab: 


Js 

Gefunden: Berechnet fiir C,H, 

‘OH 
C = 77,17 resp. 77,67 %o C = 77,06°/o 
H= 833 » 8,40 9/o H = 8,26°o 
O = 14,50 » 13,93% O = 14,68 °/o 


Die Bestimmung des Molekulargewichts mit Hilfe der 
Gefrierpunktserniedrigung ergab die Zahlen 121 resp. 123, die 
Stickstoffbestimmung nach Dumas und Kjeldahl ergab kein 
Resultat, wiihrend ein im Vakuumkolbchen verbleibender Destil- 
lationsrest ziemlich stark stickstoffhaltig ist. 

Da der Siedepunkt des Phenols 178,5, derjenige von Para- 
kresol 201,8 ist, Metakresol aber bei 202,8 und die Ortho- 
verbindung bei 190,8 siedet, diirfen wir mit Recht annehmen, 
dafi im Kuhharn normalerweise Phenol tiberhaupt nicht vor- 
kommt, derselbe also blof& Kresole enthalt, deren Orthover- 
bindung ebenfalls zu fehlen scheint. In dieser Erkenntnis liegt 
auch die Begriindung, warum wir bei unsern vorhergehenden 
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Bestimmungen stets nur den Faktor fiir p-Kresol (1,802) in 
Anwendung brachten. 


Das Ol Stadelers, 


welches mittels der Petroliitherextraktion aus der alkalischen 
Kresollésung leicht zu gewinnen ist, wird nach mehrmaligem 
Dekantieren mit Wasser in 2 Portionen von 18 resp. 20 g 
zur Reinigung mit 20 ccm 10°/oiger Kalilauge versetzt und im 
Katz-Extraktionsapparat nochmals mit reinstem Petrolather 
ausgezogen. Das beinahe vollstiindig zuriickgewonnene Ol wird 
nun bei Kathodenlichtvakuum destilliert und in nur einer Fraktion 
ein klares, schwach gelbes, stark lichtbrechendes Destillat er- 
halten, das bei Abkiihlung in fester Kohlensiiure in Nadeln 
krystallisiert wird. Der Destillationsriickstand ist braunschwarz, 
pechartig und enthiilt wie der der Kresole noch einen stick- 
stoffhaltigen K6rper, der wohl die Ursache der Annahme 
Stiidelers ist, daB das Ol stickstoffhaltig sei. 

Wiederholte, von uns ausgefiihrte Stickstoffbestimmungen 
nach Dumas ergaben stets eine innerhalb der Fehlergrenze 
liegende Gasansammlung im Auffangrohr. Beispielsweise_ er- 
hielten wir mit der grié®ten verwendeten Olmenge von 0,2560 g 
nur 0,7 ccm Gas. Desgleichen fiihrten wiederholt Bestimmungen 
nach Kjeldahl zu keinen Ergebnissen und spiiter 6fters vor- 
genommene Priifungen des Chlorcalciums der Wasserbestim- 
mungsrohren mit Diphenylamin zeigten keine Blaufiarbung, so- 
daf mit Sicherheit das Ol als nichtstickstoffhaltig erklirt 
werden darf. 


Elementaranalyse des Ols. 


Von den vielen, mit verschiedenen Portionen des Ols 
ausgefiihrten Bestimmungen seien hier diejenigen groBter Diffe- 
renz angegeben: 

0,100 g Ol ergaben 0,0706 g H,O und 0,2856 g¢ CO, 
00,1234 > » > 0,0839 » >» > QO3516 » >» 
0,1458 > > > 01018 > » » O4185> > 
00861 > >» » 00604 > >» » 0,2466> >» 














184 W. Mooser, 


Somit gefunden: Berechnet fiir die Formel 
Fiir C: 77,88°/o Fir H: 7,840 C,H,9: 

77,68 °/o 8,04°/o C = 77,06 °/o 

78,18 °%/o 7,76 °/o H = 8,26%o 

78,08 °/0 7,79 °%o O = 14,68°/o 


Fiir O im Mittel: 14,18°/o. 
Bestimmung einiger physikalischer Konstanten des Ols. 

Siedepunktsbestimmung nach Schleiermacher: im Mittel 
199,9° (korr.). 

Molekulargewicht: 126,9 resp. 131,7 (nach Gefrierpunkts- 
erniedrigung). 

Spezifisches Gewicht: 1,0201 bei 15° C. 

Brechungsexponent (mittels des Pulfrichschen Refrakto- 
meters): im Mittel 1,5289 bei 24° C. 

Kine iitherische Loésung des Ols zeigte sich als optisch 
inaktiy. 

Chemische Eigenschaften des Ols. 

Isomer mit den Kresolen, zeigt das Ol auch anniihernd 
den gleichen Siedepunkt und Reaktionsfahigkeit mit Millon. 
Typisch fiir dasselbe ist der charakteristische Giillegeruch, der 
allen mit ihm in Beriihrung gekommenen Objekten hartnackig 
anhaftet. Trotz seines hohen Siedepunkts ist es leicht fliichtig. 
In Wasser ist das Ol unléslich; Alkohol, Petrolither, Ather, 
Benzol, Aceton, Eisessig dagegen lésen es leicht. In Alkalien 
vorerst unlislich, verschwindet die milchige Suspension beim 
Erhitzen unter Entwicklung eines eigentiimlichen, an Cymol 
erinnernden Geruchs. Reaktion mit Lackmus: neutral. Millons 
Reagens fiirbt die kleinsten Spuren zwiebelrot. Mit Fehlings 
Loésung gibt es keine Reaktion, mit Natriumbisulfit keine Ver- 
bindung und mit Silbernitrat keine Reduktion. Phloroglucin 
mit Salzsiiure ruft keine Fiirbung, dagegen list sich das Ol in 
konz. Schwefelsiiure mit roter Farbe. Wie schon erwihnt, 
enthiilt das Ol keinen Stickstoff, entgegen der Beobachtung 
Stiidelers, der dasselbe nicht rein erhalten konnte. 


a) Oxydationsversuche. 
Verhalten gegen Chromsdure. 1 g Ol wurde in 20g 
Kisessig gelést und tropfenweise eine LOsung von Chromsiure 
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bekannten Gehalts zugesetzt bei Wasserbadtemperatur von 
40—55°. Nach mehrtiigigem Stehen konnte durch Wasser- 
zusatz kein Oxydationsprodukt erhalten werden, auch das Ol 
war nicht mehr zuriickzugewinnen, sein Geruch war vollsténdig 
verschwunden — Oxalsiiure war in der Fliissigkeit nicht nach- 
weisbar. Verdtinnte Chromsdurelésungen hatten keine Wirkung. 

Verhalten gegen Salpeterséure von 1,51 sp. Gew. 
Unter stetem Kiihlen wurden 2 g Ol mit Kapillarpipette tropfen- 
weise und unter Schiitteln in diese Salpetersiiure gebracht und 
nach Erkalten und lingerem Stehenlassen die Mischung am 
RiickfluBkiihler auf dem Wasserbad bei einer Temperatur von 
50° gehalten. Es bildete sich eine schwammige, orangegelbe 
Masse, die in Ather leicht léslich war, gereinigt teilweise er- 
starrte und, in Ather gelést, noch sauer reagierte. Bei dem 
Versuch, dieses Produkt zu fraktionieren, entstanden schon 
bei 78° nitrose Diimpfe und die ganze Masse war bei 94° 
verkohlt. Auch spitere Versuche, mit Zinkcarbonat ein Salz 
zu erhalten, verliefen resultatlos. Nicht bessere Erfolge hatten 
wir bei Oxydationsversuchen mit verdiinnter Salpetersiure und 
Wasserstoffsuperoxyd in Aceton. 

Verhalten gegen Permanganat. Bei der Prifung auf 
Doppelbindung mit Bayers Reagens war in essigsaurer Lésung 
durch langeres Stehen ein unléslicher, gelbbrauner Niederschlag 
von organischer Natur erhalten worden. Infolgedessen ver- 
suchten wir, das Ol mit Permanganatlésung 1/s0-normal zu 
oxydieren. Die Entfarbung war anfangs eine momentane, nach 
und nach aber wurde die Lésung zusehends dunkler und 
spiater schied sich eine schmutzig gelbbraune, an den Wianden 
hartnickig anhaftende, klebrige Masse aus, wahrend die nun 
folgenden Manganatzusitze langeres Schiitteln bis zur Entfar- 
bung erforderten. Nach anscheinend eingetretener beendigung 
der Oxydation wurde die Reaktionsmasse der Ruhe iberlassen. 
Der nach einigen Tagen abgesetzte Niederschlag kann auf dem 
Filter gesammelt werden als harzartige, amorphe Masse, die 
sich gut in warmem Eisessig lést und zugefiigtes Permanganat 
aufs neue entfirbt. Diese Zusitze des Oxydationsmittels werden 
bis zu bleibender Rotfirbung fortgesetzt. Da sich weder ein 
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Niederschlag, noch eine in der Siéure geliste, feste Substanz 
nachweisen lift, wird die essigsaure LOsung mit verschiedenen 
Extraktionsmitteln behandelt. Petrol- und Athylitherauszug er- 
geben einen angenehm riechenden, dadurch an Amylacetat 
erinnernden Riickstand, der harziges Aussehen hat und nicht 
krystallisierbar ist. Auch dies ist keine einheitliche Substanz, 
sondern lést sich teilweise in Alkohol (mehr warm als kalt), 
teilweise in Ather und der Rest in einer Mischung von Alkohol 
und Ather. Alle ausgefiihrten Krystallisationsversuche verlaufen 
erfolglos. Gleichwohl wurden diese Oxydationsversuche wieder- 
holt und zwar mit 5°/oiger Permanganatlésung. 

2 g¢ Ol wurden damit im Schiittelapparat nach Zusatz von 
etwas Alkohol tagelang geschiittelt unter Erneuerung des Man- 
ganatzusatzes bei jeweiliger Entfirbung. Auch hier bildet sich 
nach und nach die harzige klebrige Masse, welche durch weitere 
Zusiitze des Oxydationsmittels langsam wieder verschwand. 
Auch der angenehm aromatische Geruch trat auf und lieB sich 
durch Behandlung mit Ather der Flissigkeit entziehen. 

Nach beendigter Oxydation — es waren 12 g MnO,K 
verbraucht worden (!) — wurde durch Natriumbisulfit entfarbt 
und eine klare, mostgelbe Lésung erhalten. Im Dampfstrom 
destilliert, ergab sie ein Destillat von neutraler Reaktion, in 
welchem filzige Nadeln suspendiert waren, die, nach ihrem 
Schmelzpunkt zu schlieBen, identisch mit dem durch wasserige 
Kalilauge erhaltenen Produkt sind. Alle weiteren Anstrengungen, 
andere Reaktionsprodukte zu erhalten, blieben erfolglos; auch 
keines der tiblichen Extraktionsmiltel vermochte einen definier- 
baren Koérper auszuziehen. Unter Hinweis auf die Resultate der 
Kalibehandlung erwiihnen wir hier ausdriicklich, daf weder 
Benzoesiiure noch Phenole auch nur qualitativ je nachge- 
wiesen werden konnten, obwohl wir diese Oxydationsver- 
suche zur Vermeidung der Zersetzung leicht angreifbarer Pro- 
dukte auch in neutraler LOsung und unter Verwendung von 
Natriumformiat statt Bisulfit fortsetzten. 


b) Reduktions- bezw. Hydrierungsversuche. 


Behandlung des Ols mit Natrium in Atherlésung. 
10 g Ol werden in zehnfachem Gewicht Athylather (nicht ent- 
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wissert) gelést und Natriumschnitzel portionsweise eingetragen. 
Nach Beendigung der H-Entwicklung und eintiigigem Stehen 
wird filtriert, der Atherverdunstungsriickstand mit Wasser auf- 
genommen und im Extraktionsapparat mit Petroliaither erschépft. 
Das so gewonnene OI erinnert nach Eigenschaften und Aus- 
sehen an das urspriingliche Produkt. Die Prifung auf eine 
entstandene Natriumverbindung verliuft negativ, es lassen sich 
auch keine weiteren wasserléslichen Substanzen nachweisen. Nach 
vorgenommener Reinigung und Destillation li8t sich das Ol 
zu weiteren Untersuchungen wieder verwenden. 

Behandlung mit Essigsiure und Zinkstaub. 1 g Ol, 
in 200 cem Eisessig gelést, werden am RiickfluBkiihler auf dem 
Wasserbad mit gereinigtem Zinkstaub wahrend zwei Tagen 
der Digestion unterworfen, indem von Zeit zu Zeit frischer 
Zinkstaub in kleinen Mengen eingetragen wurde. Nach Erkalten 
und Verdiinnen mit Wasser tritt keine Fiillung ein; Extra- 
hieren mit Petroliither aber laBt das unveriinderte Ol wieder 
zurlickgewinnen. 


c) Halogenieren. 


Verhalten des Ols gegen Brom. Versetzt man die 
Chloroformlésung des Ols (1,5 g) mit einigen Tropfen einer 
Lésung von 10g Brom in 50 g Chloroform, so dauert es ziem- 
lich lange, bis die Braunfirbung verschwindet, wihrend mit 
verdiinnter Bromlésung dies sofort eintritt. Nach Zusatz von 
2g Brom hinterbleibt beim Verdunsten des Chloroforms ein 
Ol, das nach Wegnahme des Bromiiberschusses nicht zum 
Krystallisieren gebracht werden konnte. Trotz aller Reinigungs- 
verfahren mit Petroliither und Alkohol blieb es sirupartig und 
zeigte wenig einladende Eigenschaften. Da ein Auftreten von 
Bromwasserstoff nicht konstatiert werden konnte, kann es sich 
wohl nur um ein Additionsprodukt handeln, dessen Natur noch 
aufgeklart werden muf. 

Verhalten gegen Jod. Wie wir im analytischen Teil 
nachgewiesen haben, beeinfluft die Gegenwart dieses Ols die 
Phenolbestimmung nach Messinger-Vortmann in ungiinstiger 
Weise. Umgekehrt aber ist gerade diese Methode deshalb ge- 
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eignet, das Jodprodukt des Ols zu liefern. Zu diesem Zweck 
wird eine abgewogene Menge desselben am besten im Schott- 
kolben mit eingeriebenem Stépsel abgewogen, Wasser und 
etwas !/10-n-Natronlauge zugesetzt und der Kolben im Wasserbad 
auf 60° erwirmt. Nach Zusatz der vorgeschriebenen Jodlésung 
bis zu bleibender Braunfaérbung wird einige Stunden (iiber Nacht) 
gewartet und alsdann nach Zusatz von Schwefelsaure und Starke 
mit Thiosulfat der Jodiiberschu8 zuriicktitriert. Die Entfarbung 
tritt mit dem letzten Tropfen scharf und sofort ein, das Jod- 
produkt bildet einen schmutziggriinen Niederschlag, der mihelos 
auf einem Filter gesammelt werden kann und nach dem Trocknen 
iiber Schwefelsiiure ein Pulver gleicher Farbe darstellt. 


Ausgefiihrte Bestimmungen: 
0,1314 g erfordern 58,8 ccm /10-Jodlésung, entsprechend 0,7438 g Jod 


0,0343 » » 15 . > > 0,1898 » » 
0,0122 » > 6,25 » > > Q,0791 >» » 
0.2149 » 2 101,56 » > > 1,284 » » 


Daraus berechnet sich die Jodkapazitat des Ols C,H,O: 
Aus 1. zu 611 g Jod, und Meraus die Anzahl Jodmolekiile = 2,4 


2» B97 > >» » » » » ; = 2,35 
>» 3. » 700 > > >» » » » » == 2,75 
4, » 646 >» » > > > > > = 2,5 
Nach diesen Resultaten zu schlieben, bildet das Ol ein 
Dijodprodukt. 


Einwirkung von Jodwasserstoffséiure. Das bei der 
Zeiselschen Oxymethylbestimmungsmethode erhaltene Re- 
aktionsgemisch wird mit Natriumbisulfit behandelt und die saure 
Lisung mit Ather erschépft. Nach mehrmaligem Umkrystalli- 
sieren aus Alkohol wird eine weife Masse erhalten, die gleiche 
Eigenschaften wie das KOH-Produkt aufweist. Spatere, im 
EinschluBrohr ausgefiihrte Behandlungen des Ols mit HJ von 
1,7 spezifischem Gewicht fiihrten zu dem gleichen Reduktions- 
produkt. 

Einwirkung von Salzsiiure. Wird trockenes Salzséure- 
gas in eine Petrolitherlésung des Ols geleitet, so bilden sich 
bald rétliche Tropfen, bis schlieflich sich ein brauner Korper 
ausscheidet, der Neigung zur Krystallisation zeigt. Im EinschluB- 
rohr mit konzentrierter HC] langere Zeit bei Wasserbadtempe- 
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ratur erhitzt, bildet das Ol eine braunschwarze, fliissige Masse, 
die beim Erkalten erstarrt. 


d) Priifung auf das Vorhandensein von Oxymethyl- 
gruppen nach Zeisel. 


Wiederholte Behandlung des Ols mit HJ nach dieser Me- 
thode ergab nie auch nicht den kleinsten Niederschlag von 
Jodsilber, soda mit Sicherheit das Fehlen obiger Verbindungen 
im Olmolekiil angenommen werden muB. Jeweils nachher aus- 
gefiihrte Kontrollbestimmungen mit Alkohol iiberzeugten uns 
von der Beweisfahigkeit des negativen Versuchs. Das Reak- 
tionsgemisch weist einen teerartigen Geruch auf und gestattete 
die Isolierung des unter HJ-Behandlung erwiahnten Produkts. 


e) Reaktionsfaihigkeit mit den Ketonreagenzien der 
Terpenreihe. 


Verhalten gegen Semicarbacidchlorhydrat. Auf 
den Rat von Herrn Prof. Rupe, der in dem Ol ein Keton ver- 
mutete, versuchten wir, mit Semicarbacid krystallisierende Ver- 
bindungen des Ols herzustellen. Da die Fallung von 1,0 g Ol 
mit 1,0 g Natriumacetat und 0,8 g Semicarbacidchlorhydrat 
in Wasser und Eisessig nur schwer wieder in Lésung gebracht 
werden konnte, nach eintégigem Stehen bei Zusatz von Wasser 
sich aber milchig triibte, versuchten wir, die Verbindung aus 
Alkohol zu gewinnen. Dazu wurden 3 g Ol in absolutem Al- 
kohol in die Mischung von 2,4 g Semicarbacid und 3 g Na- 
triumacetat gebracht, im Scheidetrichter geschiittelt und fiinf 
Tage der Ruhe iiberlassen. Die anfangs klare, hellgelbe 
Fliissigkeit ist nach dieser Zeit triibe und auf den GefaBwinden 
zeigen sich krystallinische Gebilde. Tropfenweise in Wasser 
gebracht, fallt eine milchige Wolke aus. Im Extraktionsapparat 
mit Athylither erschépft, gibt diese Lésung einen Auszug von 
brauner Farbe und sirupartiger Beschaffenheit; nach Erkalten 
hat sich eine helle Krystallhaut an seiner Oberflache gebildet, 
ohne dai die eingeschlossene Lésung feste Form annehmen 
will. Nach Auflésen in Alkohol wird das klare Filtrat der Ver- 


dunstung iiberlassen und da auf diese Weise keine Trennung 
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der krystallinischen Masse von dem Sirup moglich ist, wird 
durch Dekantieren mit heiBem Wasser das harzige 01 entfernt 
und der in heiSem Wasser unlésliche, krystallinische Teil von 
gelblichem Aussehen auf einem Filter gesammelt. Leider reichte 
seine Menge nicht aus, um ein mdglicherweise gebildetes Carb- 
acon nachweisen zu kénnen; die vorgenommene Priifung auf 
Stickstoff mit Na metall. zeigt deutlich das Vorhandensein dieses 
Elementes. 

Obwohl wir spaéter mit besonderem Interesse der Her- 
stellung von Semicarbaconen einen grofen Teil der jeweils 
frischgewonnenen Olmengen opferten, gelang es uns nie mehr, 
krystallinische Verbindungen zu erhalten. Wir miissen deshalb 
annehmen, da8 das Ol in der durch seine Herstellungsweise 
bedingten Form keine Ketonverbindung sein wird, was auch 
die nachstehenden Resultate zu bestitigen scheinen. 

Verhalten gegen Amidoguanidinchlorhydrat. Wird 
der in Ather suspendierte Auszugsriickstand des Gemisches 
von Amidoguanidinchlorhydrat mit Ol in filtrierte wasserige 
Pikrinséure gegossen, so tritt sofort eine citronengelbe Fallung 
ein. Reinigung durch Lésen in Alkohol fiihrt zu einem braunen 
Sirup, der stickstoffhaltig ist, jedoch trotz aller Bemiihungen 
nicht zum Krystallisieren gebracht werden kann. 

Verhalten gegen Hydroxylaminchlorhydrat. Die 
Ausfiihrung dieses Versuchs nach Wallach ergab deutlich die 
Reaktionslosigkeit des Ols mit diesem Reagens. Dagegen er- 
hielten wir unter gewissen nicht naher erkannten Umstinden 
resp. Bedingungen einen filzigen Niederschlag, der sich als 
identisch mit dem durch Kalilauge erhaltenen Kohlenwasser- 
stoff erwies (siehe hinten Elementaranalysen des Urogen). Sein 
Entstehen diirfte auf die Anwendung von Kalihydroxyd zuriick- 
zufiihren sein. 


f) Kondensationsversuche. 


Verhalten gegen wasserige Kalilauge. Merkwiirdig 
ist der Einflu8 einer wasserigen Kalilésung auf das Ol. Schon 
in der Kalte tritt bei jeder Beriihrung kleinster Mengen des 
vorher im Vakuum fraktionierten Ols mit nicht zu verdiinnter 
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Lauge ein terpenartiger Geruch auf, besonders dann leicht 
bemerkbar, wenn das Ol in Gasform mit Kalilauge in Beriih- 
rung kommt, was wir bei allzu rasch verlaufenen Verbrennungen 
nach Dumas des 6fteren konstatieren konnten. Das hierbei 
aufgefangene Gas war leicht entziindbar. 

Schon ein erster Versuch, bei welchem 2 g Ol mit 5 °/oiger 
Kalilauge am RiickfluBkiihler gekocht wurden, ergab durch 
Petrolatherextraktion ein Gemisch von griinlichen Tropfen mit 
einer weiblichen, paraffinaéhnlichen Masse. Bei Kathodenlicht- 
vakuum ging die Destillation dieses Gemisches ungleich lang- 
samer vonstatten, als die des nicht umgewandelten Ols. Der 
Siedepunkt stieg im Vakuum auf tiber 150°. Eine Trennung 
konnte auf diese Weise nicht erreicht werden. Das Reaktions- 
gemisch, kalt, leicht in Stiicke zerschneidbar, brachten wir nun 
im EinschluBrohr mit Kalilauge von 1:1 in Beriinrung. Unter 
haiufigem Umschiitteln wurde die Réhre 6 Stunden im Wasser- 
bad erhitzt. Eine anfangs gebildete braune Masse wird zu- 
sehends geringer und erweckt den Anschein der Muttersubstanz 
zweier, am Ende des Versuchs vorgefundener Produkte: eines 
Harzes und filziger Nadeln, die sich bei Erkalten als weife 
Masse in Schuppen ausscheiden. Petrolather lést diese; des- 
halb wird der Rohrinhalt im Katzschen Extraktionsapparate 
damit erschépft. Der Petrolatherriickstand ist gelblich und 
scheidet beim Erkalten vorwiegend weife, filzige Nadeln aus. 
In heiBem Alkohol mit Miihe gelést, fallen diese Nadeln beim 
Erkalten desselben mit blendend weiBem Glanze aus und werden 
durch Filtration gesammelt. Nach Auswaschen und zweimaligem 
Umkrystallisieren aus heiBem Alkohol wird die weiBe Masse im 
Vakuumexsikkator getrocknet. (S. Elementaranalysen des Urogen.) 

Verhalten in der Kalischmelze. 5g Ol wurden in 
ein Vakuumdestillationskélbchen gebracht, anderseits eine gleich- 
groBe Menge festen Kalihydroxyds im oberen Teil des K6élbchens 
durch vorsichtiges Erwarmen zum Schmelzen gebracht. Die 
tropfenweise in das Ol flieBende Lauge verwandelt diese in eine 
orangefarbene, nun selbsttétig sich mehr und mehr erhitzende 
Masse. Das Ko6lbchen blieb wahrend dieses Vorganges ge- 


schlossen, jedoch unter gewohnlichem Druck. Erst nach Er- 
13* 
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kalten wird die Vakuumpumpe in Gang gesetzt und das Kélbchen 
im Paraffinbad langsam erhitzt. Bei eintretendem Sieden (aufere 
Badtemp. 112°) destilliert bald ein vereinzelter Tropfen eines 
lichtbrechenden, farblosen Ols iiber, der in dem von Kohlen- 
siiureschnee umgebenen U-Rohr aufgefangen wird. Wiahrend 
der nun folgenden halbstiindigen Unterhaltung des Kochens 
tritt kein weiteres Destillationsprodukt mehr auf, obwohl die 
aiuBere Badtemperatur bis auf 185° gebracht wird, ohne das 
ruhige Sieden zu beeinflussen. Nach Unterbrechung der Ope- 
ration enthilt das U-Rohr im K§éltegemisch etwas Eis, das 
nach dem Schmelzen den zu Anfang der Destillation tiberge- 
gangenen Oltropfen als stark lichtbrechendes, wasserhelles und 
terpenartig riechendes Ol aufschwimmen 1laft. Der Kélbchen- 
inhalt wird nach Erkalten in Wasser geloést und filtriert. Neben 
einem braunen, voluminésen, aber kaum wigbaren Riickstand 
wird ein hellgelbes, klares Filtrat erhalten. Durch Einleiten 
von gewaschener Kohlensaure wird vorerst eine Triibung, darauf 
eine dunkle Ausscheidung hervorgerufen. Der kreosotartige Ge- 
ruch, sowie ihre Destillationsfahigkeit im Dampfstrom lassen 
dieselbe als ein Phenol ansprechen. Weitere Bemiihungen, aus 
dem phenolfreien alkalischen Destillationsriickstand andere Re- 
aktionsprodukte zu erhalten, sind ergebnislos. 

Um das so entstandene Phenol einigermafen charakteri- 
sieren zu kénnen, wird der noch vorhandene Rest an Ol der 
gleichen Behandlung mit Kalihydroxyd unterworfen. 

15 g Ol werden mit der gleichen Gewichtsmenge Kali- 
hydroxyd am RiickfluBkiihler eine Stunde im Sieden erhalten. 
Bemerkenswert ist das Auftreten des eigentiimlichen, terpen- 
artigen Geruchs. Nach Erkalten wird die alkalische Lésung 
vorerst im Dampfstrom ohne Einleiten von CO, im Sieden er- 
halten und dadurch der vorstehend erwéhnte Geruchstrager 
entfernt. Nach Sattigung der Losung mit Kohlenséure wird 
neuerdings in Dampf- und CO,-Strom destilliert, bis die Prifung 
mit Millon negativ bleibt. Das Destillat wird mit festem NaCl 
iibersattigt und die Phenolmenge dadurch ausgeschieden. Durch 
Lésen in Petrolither wird das Phenol gewonnen; weitere Ab- 
bauprodukte sind auch hier nicht nachweisbar. 
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Nach einer ersten Destillation im Vakuum wird das Phenol 
mit geschmolzenem Natriumsulfat behandelt und nach langerem 
Stehen iiber Baryumsuperoxyd einer zweiten Vakuumdestillation 
bei Kathodenlicht unterworfen, wobei die Gesamtmenge bei 
einer d4ufern Badtemperatur von 70° anstandslos destilliert. 
Das auf diese Weise erhaltene Phenol ist eine farblose, stark 
hygroskopische, wasserhelle Fliissigkeit, die im Laufe weniger 
Tage trotz sorgfiltigen Luftabschlusses gelblichgriin wird. Erst 
im Kohlenséureschnee erstarrt dieselbe zu feinen, baumwoll- 
artigen Krystallfiidchen, die bei gew6hnlicher Temperatur bald 
wieder schmelzen. 


g) Umwandlungsfahigkeit des Ols. 


Nach den angefiihrten Versuchen zeigt das wenig reaktions- 
fihige Ol, fiir dessen niihere Bezeichnungen wir — trotz der 
Ergebnislosigkeit des angestrebten Ketonnachweises — vorliiufig 
den Namen Urogon vorschlagen, eine besondere Empfindlich- 
keit gegentiber der Kalibehandlung. Wahrend wiisserige Lauge 
einen Kohlenwasserstoff ergibt, liefert die Schmelze mit festem 
Kali ein Phenol. 

Diese Ergebnisse sind um so auffallender, da wir gerade 
der Anwendung von verdiinnter Kalilauge die Moglichkeit einer 
quantitativen Trennung des frischgewonnenen Urogons von den 
Harnphenolen verdanken, ohne anderseits das Auftreten des 
Kohlenwasserstoffes je bemerkt zu haben. Vorstehende Er- 
wagungen driingten uns deshalb die Vermutung auf, daf das 
aus der Vakuumdestillation hervorgegangene Urogon eine Ver- 
ainderung durchgemacht haben miisse, méglicherweise die Fahig- 
keit besitze, sich intramolekular umzulagern. Eine Stiitze dieser 
Annahme sehen wir in der Tatsache der Farbveranderung, 
sowie in der Beobachtung, daB némlich jedesmal, wenn die 
Trennung des Urogons von den Phenolen nicht sofort nach 
dem Zusatz der nétigen Kalilauge vorgenommen werden konnte, 
die erst nach mehrtigigem Stehen ausgefiihrte Petroliather- 
extraktion verhadltnismafig wenig oder gar kein Urogon ergab. 
Da wir uns, wie friiher erwahnt, von der Unldslichkeit alka- 
lischer Phenolate in Petroliéther durch quantitative und quali- 
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tative Versuche zur Geniige tiberzeugt haben und auch Gemische 
der isomeren Kresole mit Phenol kein anderes Verhalten zeigten, 
sogar tagelanges Extrahieren solcher Mischungen mit Petrol- 
ither keine wagbaren Verluste ergaben, liegt es nahe, auch 
dem Urogon phenolartige Eigenschaften zuzuschreiben, in den 
Fallen, da es sich bei Gegenwart von KOH nicht mehr wie 
friiher in Petrolither lést. Dieser Uberlegung folgte nachstehen- 
der Versuch: 

2g Ol wurden in Athylather gelést und mit 10°/oiger KOH 
geschiittelt. Die gelblichgriine Atherlésung wurde bald durch 
die alkalische Fliissigkeit entfarbt. Nach halbstiindigem Schiitteln 
war der Entzug vollstandig, wie die Priifung eines Probever- 
suchs mit Millon klarlegte. Der Ather hinterliefS einen geringen 
Riickstand, der sich glatt in Alkohol léste, somit den typischen 
Kohlenwasserstoff nicht enthielt. In der wisserig alkalischen 
Lésung aber ergab die Sattigung mit Kohlenséure einen Nieder- 
schlag, und darauffolgende Destillation im Dampfstrom eine 
milchige Fliissigkeit, die neutral reagiert, mit Millon sich wein- 
rot farbt und erfrischenden Geschmack besitzt. Ein dahnliches 
Resultat zeitigte die Behandlung einer Petrolatherlosung von 
Urogon mit 1°/oiger KOH. Nach vollstandigem Entzug wurde die 
wasserige Losung mit SO,H, angesduert und durch Petrolather 
daraus ein briunliches Ol erhalten, das sich leicht in KOH 
loste, im Wasserdampf destilliert, milchige Triibung ergab und 
sich rotlich mit konzentrierter SO,H, farbte. Mit Kisenchlorid 
gab es eine Farbung, die wir stahlblau nennen mdéchten, mit 
Millon intensiven roten Niederschlag. Bromwasser gab eine 
weifgelbe Triibung, dagegen Salpeterséure keinen wahrnehm- 
baren Farbstoff. Von Ol unterscheidet sich dieser Kérper durch 
seinen phenolartigen Geruch. 

In dieser MOglichkeit der Umwandlung des Urogons in 
einen phenolartigen Korper liegt vielleicht auch die Erklaérung 
der Zunahme des Phenolgehaltes bei unsern Kuhharnunter- 
suchungen ; im Haushalte der Natur aber hatte diese Fiahigkeit die 
Bedeutung, daB gerade die durch allzu grofe Reinlichkeit keines- 
wegs geplagte Bevélkerungsklasse in ihrem charakteristischen 
«Stallgeruch» auch eine Art von Desinficiens an sich tragt. 
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Chemische Untersuchung der Olderivate. 


Wie vorstehend ausgefiihrt, ergibt einzig die Kalibehand- 
lung aus dem Urogon genau definierbare, fafbare Reaktionspro- 
dukte: einerseits einen Kohlenwasserstoff, den wir mit Urogen 
bezeichnen, anderseits ein Phenol, das Urogol. Aus dem bei 
der Darstellung des Kohlenwasserstoffs auftretenden harzartigen 
Korper kann durch nachherige Kalischmelze ebenfalls Urogol 
erhalten werden, wihrend Schmelzversuche mit Urogen kein 
Phenol ergaben. Auch das in Alkohol leicht lésliche Harz er- 
gibt mit den Ketonreagenzien keine Verbindungen. 


Urogen. 


Sowohl aus dem Urogon, als auch aus dem nach seiner 
Destillation im Vakuumk6lbchen verbleibenden stickstoffhaltigen 
Riickstand Jat sich durch wiasserige Kalilauge der Kohlenwasser- 
stoff gewinnen. Sein zufalliges Auftreten unter andern Bedingungen 
haben wir vorstehend erwahnt. 


EKlementaranalysen: 
a) Urogen von der KOH-Behandlung im Rohr: Schmelz- 
punkt = 59,5°. 
0,1228 g = 0,1604 g H,O u. 0,3809 g CO,, entspr. H = 14,51°/o, C == 85,59 °/o 
0,1348 >» =0,1786 > » » 0,4229> > > > = 14,72%o, » = 85,55 %o 
b) Urogen aus demRiickstand der Oldestillation: Schmelz- 
punkt 60°. 
0,072 g = 0,1003 g H,O u. 0,2260 g CO,, entspr. H = 15,48 °/o, C == 85,60 °/o 
0,1093 » =0,1560> » » 0,3415> » > » == 15,86%o, » = 85,20°%o 
c) Urogen vom Versuch der Oxymbildung: Schmelz- 
punkt 59,9°. 
0,0686 g = 0,0892 g H,O u. 0,2157 g CO,, entspr. H = 15,45°/o, C = 85,78°/o 
0,1271 » =0,1705» » » 0,3970> » >» » == 14,91%o, » = 85,18 %o 
d) Urogen, erhalten bei KOH-Behandlung I|:]. Schmelz- 
punkt 59,9 °. 
0,0970 g = 0,128 gH,0 u. 9,3032 g CO,, entspr. H = 14,66°%/o, C == 85,24°/o 
0,1035 » =0,13841> » » 03218> » >» » == 13,39%o, » == 84,80%o 
Der Siedepunkt des Urogens wurde im Hochvakuum bei 
griinem Licht bei genau 140,0° liegend gefunden, die ungenauere 
Bestimmung unter gewOhnlichem Druck ergab 309—310°. 
Die Bestimmung des Molekulargewichts ergab im Mittel 


285,6. 
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Aus den vorstehend gemachten Angaben ergibt sich die 
Formel C,,H,,; 
berechnet fiir CnHen: GC = 85,71%o, H = 14,72 
gefunden im Mittel: C == 85,37°/o, H = 14,98%o. 
Trotzdem verhiilt sich das Urogen wie ein gesattigter 
Kohlenwasserstoff; Brom, in seine Schwefelkohlenstofflésung ge- 
bracht, wird trotz mehrtagiger Sonnenbelichtung nicht addiert. 
Dieser Kérper krystallisiert anscheinend im monoklinen System 
und zwar in schdnen, seidenglanzenden, feinen Nidelchen, die 
sich zu schuppenartigen Gebilden vereinigen. In kaltem Alkohol 
sind dieselben kaum ldéslich, schwer léslich in heifem Alkohol, 
unlislich in Wasser. Dagegen lést sich das Urogen leicht in 
Benzol, Ather, Toluol, aus welch letzterem es durch Alkohol 
leicht gefillt wird. Schwer léslich in Eisessig, leicht dagegen 
in Aceton und Petrolather gibt die Substanz mit keinem Reagens 
eine Fiirbung oder Fillung. Sie ist vollkommen geruchlos und 
von wachsartiger Konsistenz. 


Urogol. 


Die Berechtigung, diesen K6rper als ein Phenol anzu- 
sprechen, leiten wir ab aus seinem chemischen Verhalten. Schon 
bei der Kalischmelze erwahnten wir seine neutrale Reaktion, 
die Léslichkeit in Alkali, sowie die Leichtigkeit, mit welcher 
das Urogol aus solchen Lésungen durch CO, wieder ausge- 
schieden wird. Seine Fliichtigkeit mit Wasserdampf, sowie das 
milchige Aussehen dieses Destillats, sein siiBlicher Geschmack, 
die Farbung mit Millon und Eisenchlorid, seine Fallbarkeit mit 
Brom und Jod, endlich sein kreosotartiger Geruch sind alles 
Eigenschaften, die den K6érpern der ihm zugewiesenen Klasse 


zukommen. 
Elementaranalyse: 

a) 0,1160 g = 0,0831 g H,O u. 0,3313 g CO,, entspr. H = 7,874°/o, C = 77,892 °/o 
b) 0,1674 > —=0,1200> » »0,4787> >» » » =7,965%, » =77,996% 
c) 0,0919 » =0,067 » » » 0,2628> » » »=8,10%o, » =77,989%o 

Annahernd laft sich aus diesen Ergebnissen die Brutto- 
formel C,H,O aufstellen, welche laut Berechnung C = 77,07°/o, 
H = 8,26°/o und O = 14,68°/o erfordert. Auffallend dagegen 
ist die beinahe theoretische Ubereinstimmung der prozentischen 
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Zusammensetzung von Urogol und Urogon. Im Mittel ergab 
das letztere: C = 77,95, H = 7,83°/o, wiihrend Urogol im 
Mittel ergibt: C = 77,96, H = 7,98°/o. 

Die Differenz dieser Zahlen mit denjenigen der Kresole — 
wiederum im Sinne eines gréBeren C-Gehaltes — scheint uns 
keine zufallige zu sein und hitte uns auch bewogen, fir die 
gefundenen Korper die besser ihrer Zusammensetzung ent- 
sprechende Bruttoformel C,,H,,O, aufzustellen, wenn nicht die 
ermittelten Molekulargréfen uns davon abhielten. Interessant 
ist auch das Resultat der Siedepunktbestimmung, die nach der 
genauen Methode von Schleiermacher 

fiir Urogol im Mittel: 207,6° C. (korr.) 

fir Urogon 199,9° und 

fiir p-Kresol 202,3° C. ergab. 

Die weitere Untersuchung unseres Phenols ergab nach- 
stehende Resultate: 

Die Bromverbindung gibt einen gelblich weifen, wahr- 
scheinlich nicht krystallinischen Niederschlag, der sich in Natron- 
lauge mit weinroter Firbung lost. 

Eisenchlorid ergibt die gleiche Fiirbung wie mit Kresol 
(para). 

In konzentrierter Schwefelsiure list sich das Urogol mit 
Rotfairbung, wiihrend die Kresole dies farblos tun. In Wasser 
ist unser Phenol sehr schwer léslich und gibt dabei eine milchige 
Triibung, die erst auf Zusatz von Alkohol verschwindet. Ein 
Gramm Urogol in 100 ccm H,O erfordert hierzu 140 ccm Alkohol, 
wahrend vergleichsweise alle drei Kresole sich anstandslos in 
der gleichen Menge Wasser ohne weitern Zusatz klar lésen. 

Konzentrierte Salpeterséiure ergibt einen orangegelb ge- 
farbten Kérper, leicht léslich in Ather und Alkohol, unléslich 
in Wasser. 

Die Molekulargewichtsbestimmung nach der Gefrierpunkts- 
erniedrigung ergab die Zahl: 113,3. 

Die Polarisationsebene wird von einer wisserig-alkoho- 
lischen Lésung von Urogol nicht gedreht. 

Der Brechungsexponent des Urogols betragt: 1,53054 bei 
26° C. 
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Nach der Methode Kossler-Penny lat sich das Urogol 
unter Anwendung des Faktors fiir Parakresol quantitativ er- 
mitteln, wie nachstehende Bestimmungen zeigen: 


An Urogol abgewogen: 1. 0,900 g gefunden 0,0901 g 
2. 0,1769 » > 0,1764 » 


Als groBen Unterschied im Verhalten des Urogols gegen- 
iiber demjenigen von Phenol und Kresol erwahnen wir das 
lastige Nachblauen der Stairkelésung bei der Titration. welches 
das Ende derselben nicht sicher erkennen laBt. Diese Eigen- 
tiimlichkeit, welche wir bei Indol und Skatol ebenfalls kon- 
statierten, ist uns seinerzeit auch bei simtlichen Phenolbestim- 
mungen im gegirten Harn aufgefallen. Das Jodprodukt des 
Urogols ist auch im Aussehen von demjenigen des Parakresols 
und Phenols verschieden, indem es tief grasgriin ausfallt, wahrend 
Phenol einen weinroten, Parakresol einen schmutziggriinen Nieder- 
schlag liefert. 

Trotz des Widerspruchs, in den uns die Bruttoformel des 
aus Urogon mittels der Kalischmelze erhaltenen Phenols mit 
der Theorie versetzt, miissen wir das Urogol als einen durch 
seine Eigenschaften von den drei Kresolen verschiedenen K6rper 
betrachten. Der hdhere Siedepunkt, das Verhalten gegen ge- 
wisse Reagenzien, sein Geruch, sowie die schwere Ldéslichkeit 
in Wasser sprechen ganz fiir diese Auffassung. Dagegen wagen 
wir keine Behauptungen aufzustellen in bezug auf seine Ent- 
stehung aus Urogon. Wir haben vergebens uns bemiiht, in - 
letzterem moglicherweise die Ketoform des Kresols zu er- 
kennen — eine Auffassung, die uns Herr Prof. Willstatter 
nahelegte —, und sind heute zur Ansicht gekommen, daf das 
Urogon zwar ein einheitlicher, aber eigenartiger Korper ist. 
Die Moéglichkeit intramolekularer Umlagerung des Urogons findet 
in der fiir beide K6rper identischen Bruttoformel zwar eine 
Stiitze, die Leichtigkeit aber, mit welcher das Urogon dagegen 
einen festen Kohlenwasserstoff mit hohem Molekulargewicht, 
das Urogen liefert, zwingt uns, von jeder Einreihung in eine 
der organischen Gruppen vorliufig abzusehen. 
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SchluBbetrachtungen. 


Mit der vorliegenden Arbeit ist es uns nicht blo8® gelungen, 
durch analytische Belege den Beweis zu erbringen, daf die 
gegenwartig tibliche Methode der Phenolbestimmung zu falschen 
Resultaten fiihren kann, sondern wir haben auch im Urogon 
direkt einen Korper isolieren kinnen, der, gleichzeitig mit den 
Phenolen zur Titration gebracht, mit Jod ebenfalls eine Ver- 
bindung eingeht, médglicherweise unter den herrschenden Be- 
dingungen ein Phenol zu liefern imstande ist. 

Des weitern ist durch unsere Untersuchungen die Ver- 
mehrung gebundener Phenole bei der Aufbewahrung des Harns, 
sowie die Bildung leicht zerlegbarer Phenolverbindungen aufer- 
halb des TierkOrpers analytisch nachgewiesen (siehe Besprechung 
der Tab. VII, S. 172). 

Das Ol Stidelers haben wir isolieren kénnen und darin 
einen einheitlichen Kérper mit bestimmten Eigenschaften er- 
kannt, der wahrscheinlich infolge innerer Verschiebungen bis 
jetzt aber eine genaue Definition und Klassifizierung noch nicht 
zulabt. Zwei Spaltungsprodukte dieses Korpers, das Urogen 
und Urogol, haben wir aufgefunden und einigermafen charak- 
terisiert. 

Der Gegenwart des Urogons und nicht derjenigen isomerer 
Kresole — wie Preusse!) glaubt — ist es wohl zuzuschreiben, 
wenn es Baumann nie gelang, das aus dem Harn gewonnene 
Parakresol zur Krystallisation zu bringen. 

Sollte das Urogon, wie Brieger?) es uns vermuten 1]aBt, 
auch im menschlichen Urin vorkommen, so ware dem weiteren 
Studium dieses interessanten K6rpers damit ein leichterer Weg 
gewiesen. Brieger schreibt (loc. cit.) «Oben habe ich erwahnt, 
daB bei der Destillation des an die Phenole gebundenen Kali 
dlige Tropfen tibergingen. Schon Hoppe-Seyler’) gibt an, 
dai im Pferdeharn neben dem Phenol fliichtige kampferartige 
KO6rper sich vorfinden». 


!) Diese Zeitschrift, Bd. II, S. 355 (1879). 
*) Diese Zeitschrift, Bd. IV, S. 207 (1880). 
3) Hoppe-Seyler, Handbuch der physiol. pathol. chem. Anatomie, 


S. 109 (1875). 
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Endlich sind wir durch die ausgefiihrten Arbeiten zu dem 
Ergebnis gekommen, dai das eigentliche Phenol keineswegs 
ein normaler Bestandteil jedes tierischen Urins ist, daB dieser 
Ko6rper im normalen Kuhharn beispielsweise nicht vorkommt 
und von uns in allen untersuchten Menschenharnen mit Sicher- 
heit einzig bei demjenigen eines Vegetarianers nachgewiesen 
werden konnte. 

Zum Schlusse moéchten wir noch auf die anniéhernde 
Ubereinstimmung der Bruttoformel unseres Urogen mit dem- 
jenigen von Willstitters Phyten!) hinweisen und trotz mancher 
sonstiger Verschiedenheiten damit andeuten, als kénnte das 
Urogon ebenfalls ein im Laboratorium des TierkOrpers umge- 
wandeltes Abbauprodukt des Chlorophylls darstellen. 


Es bleibt mir noch die angenehme Pflicht, den Herren 
Dr. Paul Liechti, Bern, und Prof. Dr. Rupe, Basel, fiir das 
dieser Arbeit entgegengebrachte Interesse und die mir erteilten 
Ratschliige herzlich zu danken. Besondern Anspruch auf meine 
Erkenntlichkeit hat sich auferdem Herr Dr. Liechti fir die 
Anregung zu vorstehender Arbeit, fiir seine Untersttitzung und 
seine Bereitwilligkeit erworben, die Arbeit in dem unter seiner 
Direktion stehenden Institut ausfiihren zu lassen. 


Bern, Oktober 1909. Schweizerische agrikulturchemische 
Anstalt Liebefeld. 


‘) Liebigs Annal. d. Chem., Bd. CCCLIV, 255 (1907). 




















Uber die Einwirkung von proteolytischen Fermenten auf 
Protamine. 
Von 
Dr. M. Takemura aus Tokyo. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Heidelberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 2. Oktober 1909.) 


Seitdem durch die Arbeiten von A. Kossel die Grund- 
zuge des chemischen Baus der Protamine bekannt geworden 
sind, hat auch die Frage nach dem Verhalten dieser K6rper 
zu den proteolytischen Fermenten ein erneutes Interesse ge- 
wonnen. Manche Protamine enthalten bekanntlich nur 5—6 
Eiweifbausteine, sie bieten also einfachere und giinstigere Be- 
dingungen fiir das Studium der Angriffsweise proteolytischer 
Fermente als die komplizierteren Proteinstoffe, die man bisher 
gewOhnlich benutzt hat. 

Von den Dipeptiden und Polypeptiden, deren Verwend- 
barkeit fiir die Untersuchung der Fermentwirkungen von E. 
Fischer und Bergell,!) E. Fischer und E. Abderhalden,?), 
E. Abderhalden und seinen Mitarbeitern®) dargetan ist, un- 
terscheiden sie sich u. a. dadurch, dafB sie dem Ferment solche 
Atomgruppierungen als Angriffspunkte darbieten, wie sie in den 
bisher benutzten synthetischen Amidosiéureverbindungen nicht 
enthalten sind. Sie geben die Méglichkeit, das Verhalten der 
Arginidverkettung zu den proteolytischen Fermenten zu unter- 
suchen. 





') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXVI, S. 2592 (1903). 
*) Ebenda, Bd. XXXVII, S. 3103 (1904). 
3) Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 52 u. viele folgende Abhandlungen. 
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Ich habe daher auf den Vorschlag und unter Leitung des 
Herrn Professor A. Kossel einige vorlaufige Versuche in dieser 
Richtung unternommen. 

Die friiheren Arbeiten von A. Kossel und A. Mathews 
hatten ergeben, dafi das Salmin von Pepsinsalzséure nicht 
angegriffen wird, wahrend das Trypsin bei den Protaminen, 
speziell beim Sturin schnell eine Zerlegung herbeifiihrt, die 
ahnlich verléuft wie bei den komplizierteren Proteinstoffen. 
«Nach diesen Ergebnissen» — so iduferten sich die beiden 
Autoren im Jahre 18981!) — «erscheint die Wirkung des Tryp- 
sins auf die Protamine als ein Analogon der Wirkung diasta- 
tischer Fermente. Ebenso wie die letzteren die Polysaccharide 
in Hexosen und zum Teil auch in Hexobiosen zerlegen, erfolgt 
unter der Wirkung des Trypsins eine Aufspaltung der ein- 
fachsten Eiweibstoffe, indem Hexone gebildet werden. Bei den 
komplizierteren Eiweifsubstanzen — den Eiweifikorpern im ge- 
wohnlichen Sinne des Worts — ist die Wirkung die gleiche, 
doch werden hier zugleich mit der Sprengung des Protamin- 
kerns noch Leucin, Tyrosin, Asparaginséure und andere Atom- 


gruppen frei». 


Untersuchungsmethode. 


Nach dem Vorgange von Hirschler, welcher zuerst die 
Phosphorwolframsaurefillung in der spater so viel benutzten 
Kombination mit der Kjeldahlschen Methode anwandte, um 
die Einwirkung von Pepsin und Trypsin quantitativ zu unter- 
suchen,?) ist diese Saéure haufig zur Priifung des Verlaufs der 
Proteolyse angewandt worden. Fiir den vorliegenden Zweck 
war sie jedoch nicht geeignet, da die aus Protamin entstehen- 
den Spaltungsprodukte zum gréBten Teil Basen sind, welche 
durch dies Reagens ebenso wie ihre Muttersubstanz nieder- 
geschlagen werden. Ich verwandte daher die von S. G. Hedin) 
ausgearbeitete Fiallungsmethode mit Gerbsiure, welche wohl 





') Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 194 (1898). 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XI, S. 25 (1886). 
3) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 341; Bd. LII, S. 412. 
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das Protamin, aber unter den von mir angewandten Versuchs- 
bedingungen nicht das Arginin niederschligt. Die Einwirkung 
des Fermentes gibt sich also dadurch zu erkennen, dai die 
Menge der durch Gerbsaure nicht fallbaren Proteinderivate 
zunimmt. Leider ist aber auch diese Methode, die beim Ca- 
sein ausgezeichnete Resultate ergeben hat, fiir das Clupein 
nicht einwandsfrei. Denn eine gewisse Menge des Clupeins 
scheint der Gerbsdurefillung zu entgehen. Auch sind die Be- 
dingungen, welche die Fallbarkeit der Protamine durch Gerb- 
sdure beeinflussen, noch nicht hinreichend bekannt. Immerhin 
ist es moglich, das Fortschreiten der Hydrolyse zu verfolgen, 
indem man die Zahlen der durch Gerbséure nicht fallbaren 
Substanz, welche sich zu verschiedenen Zeiten nach Beginn 
der Fermentwirkung ergeben, untereinander vergleicht. 

Die Versuche wurden im allgemeinen in der Weise an- 
gestellt, daf eine bestimmte Menge der Enzymlésung mit einer 
genau gemessenen Menge einer Clupeinlésung, deren Stickstoff- 
gehalt bekannt war, unter Zusatz von Chloroform und Toluol 
vermischt wurde. Langere oder kiirzere Zeit nach der Mischung 
wurde in dem Gemisch der Stickstoff der durch Gerbsiure 
nicht fallbaren Substanz bestimmt, indem die Enzym-Clupein- 
mischung!) mit dem gleichen Volumen der Gerbsiuremischung 
versetzt und filtriert wurde. Eine abgemessene Menge des 
Filtrats diente zur Kjeldahl-Bestimmung. Diese Bestimmung 
wurde in gewissen Zeitriumen nach dem Verweilen im Brut- 
ofen wiederholt. Die Resultate sind in Stab c) der folgenden 
Tabellen angegeben. AufSerdem wurde durch besondere Ver- 
suche festgestellt, wieviel von dem Stickstoff der Ferment- 
losung der durch Gerbsaure nicht fallbaren Substanz angehort 
und wie sich diese Zahl bei der Digestion im Brutofen unter 
gleichen Bedingungen wie im Hauptversuch andert — Stab b) 
der Tabelle. Durch Subtraktion dieser Zahl von der in Stab c) 
enthaltenen ergibt sich die Anderung in der Zusammensetzung 
der Clupeinlésung — Stab d) und e) der Tabelle. Die Zahlen in 
den Staben b), c), d), e) geben die Anzahl Kubikzentimeter 





') 70 g Gerbsdure, 100 g Kochsalz, 50 ccm Eisessig im Liter (Hedin). 
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N/19-Séure an, welche bei den Kjeldahl-Bestimmungen ver- 
braucht wurden, die Zahlen des Stabes f) geben den Stickstoff 
der durch Gerbsaure nicht fallbaren Spaltungsprodukte des 
Clupeins in Prozenten des Gesamtstickstoffs des dem Ver- 
such unterworfenen Clupeins. 


Versuche mit pepsinhaltigen Flissigkeiten. 


Zu den Versuchen diente 1. ein salzsaures Extrakt der 
gereinigten Schweinemagenschleimhaut, 2. Magenfistelsaft des 
Hundes und 3. ein kaufliches Pepsinpraéparat, welche in der 
ersten Versuchsreihe bei Gegenwart von Salzsaure auf Clupein 


einwirkten. 
Ich gebe zunichst die bei Einwirkung des Schleimhaut- 


extraktes gewonnenen Zahlen. 


Versuch 1. 


Einwirkung eines salzsauren Extraktes der gereinigten Schleim- 
haut des Schweinemagens auf Clupeinchlorhydrat. 


. Die Stickstoffmenge in 2,5 ccm der Clupeinlésung entspricht 
6,08 com ™/10-Sdure (K jeldahl- Bestimmung). 1 Vol. der Pepsin- 
lisung mit 2 Vol. Clupeinlisung gemischt. 




















Durch Gerbsiure nicht fallbarer Stickstoff in Kubik- 
zentimetern ®/10-Saure 





a) b) | o) d) e) =| 
Versuchs- |2 1,67 com) in : ccm in 3,33 ccm) in 2,5 ccm | oo oie 
: —— er epsin-) : _| . _| zen e : es 
hen Pe psin | Clupein- der Clupein der Clupein  Clupein- 
lésung — mischung | lésung losung | stickstoffs 
| | 

1 125 | 308 | 1,83 1,38 23,0 

2 143 | 3818 | 1,75 1,31 21,6 

3 150 | 3818 | 1,68 1,27 21,0 

5 148 | 333 | 1,85 1,39 23,0 











In diesem Versuch ist eine Zunahme des durch Gerb- 
siure nicht fallbaren Stickstoffs unter der Einwirkung des 
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Pepsins nicht bemerkbar, obgleich das enzymhaltige Extrakt 
eine starke fibrinlbsende Wirkung besaB. 

Das gleiche Resultat ergab sich bei der Untersuchung 
des Fistelsaftes, der ebenfalls kréaftig fibrinlésend wirkte. 


Versuch 2. 


Einwirkung eines Fistelmagensaftes vom Hunde auf Clupeinacetat. 

Die Stickstoffmenge in 2,5 com der Clupeinacetatlisung ent- 
spricht 5,81 cem ")10-Sdure (Kjeldahl- Bestimmung). Magen- 
saft und Clupeinlisuny zu gleichen Teilen vermischt. 



































Durch Gerbsdure nicht fallbarer Stickstoff in Kubik- 
zentimetern "/1:9-Siiure 
a) i *. © "ay bute. a oe 
Versuchs- in 2,5 cem | in 5 ccm | IM 2,5 com in Prozenten des 
tage Fistelsaft | Mischung | i ( ‘lupeinstickstoffs 
1 075 | 208 | 1,33 22,9 
2 0,90 2,48 | 1,538 27,2 
3 1,08 | 2,50 | 1,42 244 
5) 1,10 | 2,63 | 1,53 26,7 





Die Zunahme der nicht fillbaren Stoffe ist in diesem Ver- 
such sehr gering und wenn tberhaupt eine Zersetzung statt- 
gefunden hat, kann diese nur eine minimale gewesen sein. 

Diese Resultate stimmen also mit den friiheren Ergeb- 
nissen von A. Kossel und A. Mathews iiberein, ebenso be- 
finden sie sich im Einklang mit Versuchen, welche Herr 
Dr. Makita im hiesigen Institut angestellt hat. Um so auf- 
falliger war der Ausfall des Versuches mit kiiuflichem Pepsin. 


Versuch 3. 
Einwirkung kdéuflichen Pepsins auf Clupeinchlorhydrat bei Gegen- 
wart von Salzsiure. 
Die Stickstoffmenge in 2,5 cem der Clupeinchloridlésung ent- 
spricht 5,05 ceem "\10-Sdure (Kjeldahl- Bestimmung). Pepsin- 
lisung und Clupeinlisung zu gleichen Teilen vermischt. 


Hoppe Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXIII. 14 
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Durch Gerbsdure nicht fallbarer Stickstoff in Kubik- 
zentimetern "/10-Saure 
a) b) | c) | e) | f) 
Versuchs- in 2,5 ccm | in 5 ccm | _—_ ccm in Prozenten des 
lage Pepsinldésung | Mischung | a \Clupeinstickstoffs 
| 
1 030 | 168 | 1,38 | 27,3 
2 0,34 | 1,95 1,61 31,9 
3 036 ) 208 | 1,72 | 34,1 
4 0,34 | 2,30 | 1,96 | 38.0 





Hier ist offenbar eine Zunahme des nicht fillbaren 
Stickstoffs vorhanden. Dieses unsern ersten Beobachtungen 
widersprechende Ergebnis erinnert an friihere Versuche von 
Malfatti,') nach welchen einzelne Pepsinpraparate die Tryp- 
tophanbildung aus Eiweif hervorrufen, andere nicht. Sehr nahe- 
liegend ist die Vermutung, daf in Pepsinlésungen gelegentlich 
neben dem Pepsin ein zweites Ferment vorhanden ist, dessen 
Wirkung eine tiefergreifende ist. Ich erinnere auch an die 
Befunde von Abderhalden und Rona,?) nach deren Ver- 
suchen gewisse kiiufliche Pepsinpraparate nach kurzer Zeit 
Tryptophan und Amidoséuren aus Casein in Freiheit setzen, 
wihrend dies bei reinem Hundemagensaft nicht der Fall ist. 
Seit den Untersuchungen von Hahn und Geret?) sowie von 
S. G. Hedin‘) und seinen Schiilern kennen wir eine Gruppe 
derartiger Enzyme, deren Wirkungsoptimum — im Gegensatz 
zum Trypsin — in saurer Lisung liegt. Als Prototyp derselben 
kann die Lieno-f-Protease gelten, welche nach J. B. Leathes 5) 
die Eiweifstoffe ebenso tiefgreifend spaltet, wie das Trypsin. 
Nun haben diese Enzyme gegeniiber dem Pepsin die Kigentiim- 
lichkeit, da8 ihre Wirkung bei Gegenwart von organischen 
Siiuren ebenso kraftig ist wie bei Gegenwart der aquivalenten 





') Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 43 (1900). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLVII, S. 360 (1906). 

8) Zeitschrift f. Biologie, Bd. XL, S. 117 (1900). 

4) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 341 (1901), und S. 530 (1901). 
5) Journal of physiology, Bd. XXVIII, S. 360 (1902). 
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Menge Salzséure. Es schien mir daher interessant, die Wir- 
kung dieser Fermentlésungen auf Clupein bei Gegenwart von 
Essigséure festzustellen. Hierbei zeigten sich nun aber Ergeb- 
nisse, welche ich vorliufig nicht alle zu erklaren vermag. Das 
kiufliche Pepsin, welches bei Gegenwart von Salzsiéure eine 
Hydrolyse hervorrief, wirkte bei Gegenwart der aquivalenten 
Menge Essigsaure nicht oder nur in geringém Grade (Ver- 
suche 3 und 4). Das Extrakt der Magenschleimhaut war weder 
in salzsaurer noch in essigsaurer LOsung erheblich wirksam 
(Versuche 1 und 5). Der Fistelmagensaft des Hundes hingegen, 
der in salzsaurer LOsung nur eine sehr geringe Zersetzung des 
Clupeins herbeigefiihrt hatte (Versuch 2), wirkte in essigsaurer 
Lésung recht kraftig (Versuch 6). 


Versuch 4. 
Einwirkung kéiuflichen Pepsins auf Clupeinacetat bei Gegenwart 
von KEssigsdure. 
Die Stickstoffmenge in 2,5 com der Clupeinacetatlisung ent- 
spricht 5,80 cem ” 10-Sdure (Kjeldahl- Bestimmung).  Pepsin- 
lisung und Clupeinlisung zu gleichen Teilen vermischt. 











Durch Gerbsaure nicht fallbarer Stickstoff in Kubik- 
zentimetern ®/1:0-Saéure 
a) pb | eo) | ee | f 
Versuchs- in 2.5 com | in 5 ccm | — in Prozenten des 
tage Pepsinlésung | Mischung | lésung \Clupeinstickstoffs 
1 039 | 1,50 | 120 | 20,7 
2 0,34 | 1,50 1160 | 20,0 
3 0,36 | 1,70 1,34 | 23,1 
4 0,34 | 1,78 144 | 24.8 








Versuch DB. 


Das Extrakt der Schweinemagenschleimhaut wurde zuerst neu- 
tralisiert, dann Essigsdiure zugefiigt, bis ihr Gehalt in der Fliissig- 
keit 0,25°%o entsprach. 

Die Stickstoffmenge in 2,5 cem Clupeinchloridlésung ent- 
14* 
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spricht 6,08 cem ®!10-Sdure (K jeldahl- Bestimmung). 1 Vol. des 
Schweinemagensaftes mit 2 Vol. Clupeinlisung gemischt. 





a 





——— 











Durch Gerbsaure nicht fillbarer Stickstoff in Kubik- 
zentimetern ®/10-Siure 
a) b) Cc) | d) | e) f) 

in 1,67 cem in Seem der jn 3.33 cem in 2,5 cem, in Pro- 
Versuchs- |‘ * , : ‘ . 
Magen- | Magensaft- | 4... Clupein-iderClupein-| 2°Dte? des 
tage Clupein- ~~ = | Clupein- 
saft | mischung | losung | losung _ stickstoffs 

125 263 1,38 | 105 | 17,8 

2 143 300 | 1,57 | 119 19,6 

3 1,50 305 «1,55 117 = 192 

5 1.48 328 | 180 | 136 | 224 





Versuch 6. 


Einwirkung des Magenfistelsaftes von Hund auf Clupeinacetat 
in essiysaurem Medinm. 
Die Stickstoffmenge in 2,5 cem der Clupeinacetatlisung ent- 
spricht 6,05 com ™10-Sdéure (Kjeldahl- Bestimmung). Magen- 
fistelsuft und Clupeinlosung zu gleichen Teilen vermischt. 




















Durch Gerbsaéure micht fillbarer Stickstoff in Kubik- 
zentimetern ®/10-Saéure 
a) b) ¢) e) | f) 
Versuchs- in 2,5 ccm in 5ecem | in 2,9 CCM jn Prozenten des 
tage ber a Mischung — Clupeinstickstofis 
I 0,68 1,53 0,85 | 14,1 
2 068 | 305 | 237 | 39,2 
3 0,75 3,58 | 2,83 | 46,8 
5 0.70 | 3,9 | 3.25 | 53,7 





Es ergibt sich also aus diesen Versuchen, daf die Pepsin- 
salzsiiure in den meisten Fallen keine Zersetzung des Protamins 
herbeigefiihrt hatte, dal} jedoch bei zwei Versuchen (Vers. 3 
und 6) eine Umwandlung des Protamins zu beobachten war. 
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Trypsin. 

Dieser Versuch wurde ausgefiihrt, um festzustellen, in 
welcher Weise sich die von A. Kossel und A. Mathews bereits 
friiher beobachtete Zerlegung der Protamine durch Trypsin 
bei dem Gerbséureverfahren zu erkennen gibt. Aus der fol- 
genden Tabelle ist zu ersehen, daB das von mir benutzte Ver- 
fahren in diesem Falle eine fast véllige Zersetzung anzeigt. 


Versuch 7. 
Einwirkung kduflichen Trypsins auf Clupeinacetat in 0,25 °/oiger 
Na,CO,-Lésung. 
Die Stickstoffmenge in 2,5 ecm der Clupeinacetatlisung ent- 
spricht 5,82 com "lio-Sdure (Kjeldahl- Bestimmung). Trypsin- 
lisung und Clupeinlisung zu gleichen Teilen vermischt. 














Durch Gerbsaure nicht fallbarer Stickstoff in Kubik- 
zentimetern ®/10-Saure 
a) Db | oo | @® | f) 
Versuchs- * 2,0 ccm | in 5 cem — ccm in Prozenten des 

tage or Mischung rv snl Clupeinstickstoffs 
” losung lésung 

1 07 | 2038 | 133 | 22.9 

2 07 | 613 | 548 | 93,3 

3 07 | 643 | 543 | 93,3 

6 07 | 608 | 538 | 92,4 





Lieno-f-protease (Hedin). 

Die Wirkung dieses Ferments auf Protamin ist bisher 
noch nicht untersucht worden. Zur Darstellung der Lieno- 
B-Protease aus der Milz vom Rind benutzte ich das von Hedin 
angegebene Verfahren. Die Versuche in salzsaurer und essig- 
saurer Loésung fiihrten zu folgenden Resultaten: 


Versuch 8. 
EKinwirkung der Lieno-8-protease auf Clupeinacetat in essigsaurem 
Medium (0,2°/o). 
Die Stickstoffmenge in 2,5 com der Clupeinacetatlisung ent- 
spricht 5,82 com ®/10-Sdure (Kjeldahl- Bestimmung). Ineno-B- 
proteaselésung und Clupeinlisung zu gleichen Teilen vermischt. 
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Durch Gerbsdure nicht fallbarer Stickstoff in Kubik- 
zentimetern "/10-Saure 
Versuchs- cote ro. | in 5 ecm i. ‘in Prozenten des 
tage teaselésung | Mischung lésung \Clupeinstickstoffs 
1 0,58 | 1,38 0,80 | 13,8 
2 238 | 3,70 132 | 22.8 
3 245 | 428 | 183 | 31,4 
65 260 | 4,80 | 220 | 38,0 
| i 





Versuch 9. 
Einwirkung der Lieno-B-protease auf Clupeinchlorid im salzsauren 
Medium (0,1°/o). 
Die Stickstoffmenge in 2,5 cem Clupeinchloridlisuny — ent- 
spricht 5,05 com "/10-Sdure (Kjeldahl- Bestimmung). Lieno-B- 
proteaselisung und Clupeinlisung zu gleichen Teilen vermischt. 

















Durch Gerbsaure nicht fallbarer Stickstoff in Kubik- 
zentimetern ®/10-Saéure 

a) » | @« | 2 | & | 
Versuchs- . | in 5 ccm | pti in Prozenten des 
tage teaselésung | Mischung | lésung Clupeinstickstoffs 

035 | 1,05 0,70 13,9 

2 043 | 1,09 0,66 13,1 

3 0,43 | 1,13 0,70 13,9 

5 045 | 1,35 0,90 17,8 











Bei Gegenwart von Essigséure hatte eine kraftige Zer- 
setzung des Clupeins stattgefunden, in dem Salzséureversuch 
war das Resultat ein undeutliches und zweifelhaftes. 


HefepreBsaft. 

Auch tiber die Wirkung des in der Hefe vorhandenen 
proteolytischen Enzyms auf Protamine lagen bisher keine Be- 
obachtungen vor. Ich benutzte zur Gewinnung des Prefsaftes 
GetreidepreBhefe und lieB den Saft bei Gegenwart von Citronen- 
siure, Phosphorsaéure und Salzsaure auf Clupein einwirken. 
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Versuch 10. 
Einwirkung des Hefeprefsaftes auf Clupeinacetat in citronen- 
saurem Medium (0,2°/o). 
Der Hefeprefsaft hatte vor dem Versuch 24 Stunden lang 
im Brutofen gestanden. 
Die Stickstoffmenge in 2,5 cem der Clupeinacetatlisung ent- 
spricht 6,03 cem ®\10-Sdure (Kyjeldahl- Bestimmung). 





Durch Gerbsdure nicht fallbarer Stickstoff in Kubik- 
zentimetern ®/:0-Siure 


a) b) | c) | d) | e) | f) 

| } 

- in 3,33 ecm in 2,5 cem| 1 Pro- 
Versuchs- fin 1,67 com) in 5 cem [7 “7 COMIN 4,2 Com) eon des 
der Clupein- der Clupein-} 








tage Prefisaft | Mischung | lésung | lésung | Pre ae 
) : : | 
1 608 | 665 | 067 | o48 | 7,2 
2 6,68 7,40 | 0,72 | 054 | 90 
3 663 | 780 | 127 | 09 158 
5 655 | 875 | 220 | 165 | 274 


Versuch 11. 
Hinwirkung des Hefeprefsaftes auf Clupeinacetat in phosphor- 
saurem Medium (0,2°/o). 
Der Prefsaft hatte vorher 24 Stunden lang im Brutofen 
gestanden. 
Die Stickstoffmenge in 2,5 com der Clupeinacetalisung ent- 
spricht 6,05 com ™/10-Sdure (Kjeldahl- Bestimmung). 











Durch Gerbsdure nicht fallbarer Stickstoff in Kubik- 
zentimetern 4/:0-Saure 





| ! ' 
| 





a) b) | Cc) | d) | e) | . f) 
Versuchs- fin 1,67 ccm) in 5 ccm in Spi Coty m 39 ee 
tage Prefisaft | Mischung | oe | we Clupein- 

| lésung | lésung stickstoffs 
: : 
l 5,05 | 523 | O08 | Off | 22 
2 5,30 625 | 0,95 | 0,75 | 124 
3 5,35 7,08 | 41,73 127 | 210 
5 5,30 7,48 | 218 164 | 271 
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Versuch 12. 
Einwirkung des Hefeprebsaftes auf Clupeinacetat in salzsaurem 
Medium (0,15°]o). 
Der Prefsaft hatte 24 Stunden lang im Brutofen gestanden. 
Die Stickstoffmenge in 2,5 ccm der Clupeinacetatlisung ent- 
spricht 5,90 com ®/10-Sdure (Kjeldahl- Bestimmung). 








Durch Gerbsiéure nicht fallbarer Stickstoff in Kubik- 
zentimetern n/1o-Saure 





| 











a) » | » | @ | oe | f 
| ln 3.33 cemlin 2 cem|_ in Pro- 
Versuchs- fin 1,67 ccm in 5 ccm |" 338 tae: ie 25 rons. Pn A des 
| aaiaail | Misct | Clupein- | Clupein- Clupein 
age refsaft | Mischun ‘ | an 
. | . | | sung | lésung | stickstoffs 
] | 
1 5,50 5,48 0 | 0 se 
2 58 | «(645 087 | 0,65 11,0 
3 550 | 6,48 0,98 | 0,74 12.5 
5 550 | 7,10 | 1,60 | 1,20 20,3 





Es ergab sich in allen drei Fallen eine Wirkung, die je- 
doch bei Gegenwart von Salzsdiure geringer, bei Gegenwart 
von Citronensiéure und Phosphorsaure deutlicher ausgepragt war. 

Ks ist aber nicht angiéngig, aus diesen Versuchen allge- 
meinere Schltisse beziiglich der Wirkungsweise dieser Sauren 
abzuleiten. Dazu ist die Zusammensetzung der betreffenden 
Fliissigkeiten (PreBsiifte, Organextrakte) zu wenig bekannt und 
offenbar wird die Wirkungsweise der verschiedenen Sauren erst 
durch Feststellung der Ionenkonzentration aufzuklaren sein. 

Wiihrend mit den HefepreBsaften eine unzweifelhafte Ver- 
mehrung der durch Gerbsiure nicht fallbaren Stoffe nachge- 
wiesen wurde, gelangte ich bei Anwendung eines Extrakts von 
«Zymin» nicht zu einem positiven Ergebnis. Bei diesen Ver- 
suchen war die Vermehrung der durch Hedins Reagens nicht 
faillbaren stickstoffhaltigen Bestandteile so gering, daf sie in 
das Bereich der Versuchsfehler fiel, und zwar zeigte sich dies 
sowohl bei der Wirkung auf Clupein wie auf Sturin. 
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Papayotin. 


Endlich fand ich ein ziemlich kraftiges Enzym in dem 
kiuflichen Papayotin, welches, wie die folgenden Tabellen zeigen, 
sowohl in essigsaurer, wie in neutraler Losung schnell eine 
partielle Zerlegung des Clupeins herbeifiihrt. 


Versuch 13. 


Einwirkung von Papayotin auf Clupeinacetat in essigsaurem 
Medium (0,2°/0). 
Die Stickstoffmenge in 2,5 cem der Clupeinacetatlésung ent- 
spricht 6,05 com ®/10-Sdéure (Kjeldahlbestimmungy). 
Papayotinlisung und Clupeinlésung in gleichen Teilen ver- 

















mischt. 
Durch Gerbséure nicht fallbarer Stickstoff in Kubik- 
zentimetern n/so- -Sadure 

a) ee ee ee ee ee ee 
Versuchs- ae | in 4 5 cem 2 oe | ‘in Prozenten des 
tage lésung | Mischung | eune Clupeinstickstoffs 

! 443 | 568 | 125 | 207 

2 473 | 7,50 | 277 | 45,8 

3 483 | 7,78 | 29 | 48.8 

5 505 75 | 2,70 | 44.6 





Versuch 14. 


EKinwirkung von Papayotin auf Clupeinacetat in neutralem 
Medium. 


Die Stickstoffmenge in 2,5 cem der Clupeinacetatlisung ent- 
spricht 6,03 cem ™/10-Sdure (K jeldahlbestimmung). 

Papayotinlésung und Clupeinlisung zu gleichen Teilen ver- 
mischt. 

















zentimetern 4/19-Saure 
a) b) | c) | e) f) 
Versuchs- in 2,5 ccm | in 5 ccm > ccm jin Prozenten des 
tage P po neagy | Mischung wit Clupeinstickstoffs 
| 
1 3,90 4,18 0,28 4.6 
2 420 | 648 2.28 37,8 
3 413 | 6,73 2,60 43,1 
| 
5 425 | 6,75 2,50 41,3 








Die obigen Untersuchungen lassen eine Tatsache sehr 
deutlich hervortreten: naémlich die Existenz einer Reihe von 
Enzymen («B-Proteasen»), die in schwachsaurer LOsung eine 
partielle Zerlegung der Protamine, wie der komplizierteren 
Proteinstoffe) bewirken. Zu diesen gehéren die «Lieno-f-Pro- 
tease» (Hedins), die «Endotryptase» (Hahn und Geret), so- 
wie das Papayotin. Die Wirkung des Pepsins, die sich in ein- 
zelnen Fallen und nur in geringerem Mafe zu erkennen gab, 
ist wahrscheinlich auf beigemischte B-Proteasen zurtickzufthren. 
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Uber die Verwertung von tief abgebautem EiweiB im 
menschlichen Organismus. 


Von 


Emil Abderhalden, Franz Frank und Alfred Schittenhelm. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin, und dem Labora- 
torium der medizinischen Klinik, Erlangen.) 





(Der Redaktion zugegangen am 29. September 1909.) 





Durch eine groBe Reihe von Versuchen ist festgestellt 
worden, dai Hunde wahrend lingerer Zeit mit vollstandig ver- 
dautem Eiweif ihren gesamten Stickstoffbedarf decken kénnen. 
Alle bisherigen Resultate sprechen dafiir, daf der tierische 
Organismus imstande ist, aus dem ihm gebotenen Aminosiure- 
gemisch Eiweifi synthetisch aufzubauen. Die gemachten Be- 
obachtungen fiihrten ohne weiteres zu der Frage, ob ver- 
schiedene Tierarten ein gleiches Verhalten zeigen, und vor 
allen Dingen war festzustellen, ob auch der Organismus des 
Menschen imstande ist, seinen Eiweif- resp. Stickstoffbedarf aus 
vollig abgebautem Eiweifi zu decken. Derartige Versuche sind 
von verschiedenen Gesichtspunkten aus auch praktisch von Be- 
deutung. Es ist die Moéglichkeit nicht ausgeschlossen, dab bei 
mangelhafter Magen- und Darmverdauung auferhalb des Orga- 
nismus vorverdaute und zwar mdglichst vollstaéndig abgebaute 
Nahrungsstoffe eine bedeutsame Rolle in der Ernihrung spielen 
kénnen. Wir betonen absichtlich, dai die Verdauung eine 
moglichst vollstandige sein muf, weil nach den Erfahrungen 
an Tierversuchen nur dann abgebaute Eiweifistoffe gut ver- 
tragen werden, wenn keine biuretgebenden Kérper — Peptone 
— mehr vorhanden sind. Mit der Feststellung, daB vollstandig 
abgebautes Eiweili — wenigstens beim Hunde — im Organis- 
mus gerade so gut verwertet wird, als wenn Eiweif als solches 
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ee. Nahrung z ms ; 
| N 
Periode Datum durch | | Ge FT 
durch die Fistel Klysma die | Klysma | sami-} ¢ 
Fistel | oy | 
ing | ing | ing - 
1] Milch 
2 Eier 
17./18.VIIL| 100 g Hafer 0 9,34 0 9.34 
I 100 » Fett | 
1» NaCl | | 
18,/19. idem 0 | 9,34 0 | 934] § 
19/20. | 0 986) 0 | 934] | 
—— aa = | 40gHafer | | | 14 
600 cem Milch 0 ® a | | 
20,/21. 90 g Hafer | 10> Fett 51 | 4,234 | 934 
41,58 » verdautes | 
90 » Fett , | 
Fleisch | 
600 ccm Milch | 10g Hafer | 
21./22. 90 g Hafer 41,58 » verdautes, 5,1 4,234 | 934 
i 100 » Fett Fleisch | 
22./23. idem idem (51 | 4,234 | 934] F 
200 ccm Milch 10 g Hafer | 
anges, | Se Mater 62,4 g verdautes| 3,1 | 6,234 | 9,34] ~ 
£60 » Fett Fleisch | | %: 
50 » Traubenzucker | | st 
2S 
paraeen - oe | 
1000 ccm Milch | ; | | 
2 Eier | 
24./25. 100 g Hafer 0 934) O | 9,34 | 
i 150 » Fett | 
1» NaCl | 
25./26. idem | 0 | 9,34 0 9,34 
ee Se meee oieenibhadie’ ane 
200 ccm Milch | 10 g Hafer } 
ne 7 62,4 g verdautes| 3,1 | 6,234 | 94] 
150 > Fett | Fleisch | | 
IV 50 >» Traubenzucker) 
27./28. idem | idem =| 3,1 | 6,234 | 9,34 
28. /29. > | > | 3,1 6,234 | 9,34 
29/30, » | > 3,1 6,234 | 93h] J 
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Urin- Kot- N- Kor- 
————___—_—__|—___— — N- per- 
N _Harn-| Menge fuh ge- Bemerkungen 
Menge + stoff-N] (trocken) mar] Bilanz | wicht 
incem in g | ing ing ing]ing in kg 
1810 5,925 | 5,503 0,441 16,366 | +2,974 | 25,3 
39,6 
1940 5,560 | 4,268 0,441 | 6,001 | +3,339 | 25,6 
1900 6,655 | 5,762 || 0,441 17,096 | +2244] — 
=) —---[ a 2 Lees Tee EE; See ee 
| | Die per rectum zuge- 
1910 4,746 4,493 0,469 15,215 | +-4,125 | 25,9] iD? Cimmes tees 
geben. 
| 
1840 6,121 5,537 ..o. U,469 16,590 | +2,750 ] — 
36,87 
2310 5,391 | 4,654 0,469 15,860 | + 3,480 | 25,8 
*)2. Kinlauf nach ca. 1 
; m — 465 ewes Peer? Stunde abgegangen; 
1460 4,0 (?)! 3,43(?) yo 5,55(?)) + 3,69(2)) — Rest-N gesondert be- 
,077*) stimmt. — Yom Urin 
etwas verloren. 
[780 ©3642 3,336 Kore 0,888 [4,530 | + 4,81 26,4 
90,6 
1760 4,072 | 3,818 0,888 | 4,960 | + 4,38 -~ 
1 1780 5,195 | 3,594 0,502 15,697 | + 3,643 | 26,4 
41,0 
2250 5,307 | 4,676 0,502 15,809 | +3531] — 
- a | c ~ ~ . 
1700 | 4,852 | 4,347 0,502 [5,354 | + 3,986 | 26,6 
174) 5,029 4,701 0,502 15,531 | +.3,809 | 26,9 
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MRSA ae Nahrung - 7 
|__ N iz 
Periode Datum ‘durch | | Ga, 
durch die Fistel Klysma | die | Klysma aan ; 
Fistel | Nig 
ing | ing | ing] f 
| | 
1000 cem Milch | | 
2 Eler heoum | 
V = 430./31.VIIL} 400 g Hafer 0 | 9,34 | 0 | 9,34 
150 >» Fett | | | 
eee Fl 
— - oe GG | | | 
90 g Hafer 10g Hafer | | | 
150» Fett , | « rr 
31/1. IX. [- 72,4 g verdautes) 2,11 7,234 | 9,34 
50 » Traubenzucker ; | | : 
25 » Starke Fleisch | | “ 
1./2. idem idem 2.11 | 7,234 | 9 34 
2,/3. > > 211 | 7,234 | 934 
3./4. ' ' 211) 7,234 | 934 
4./5, . " 211 | 7,284 | 934 
5./6. > ; 211) 7,234 | 9.34 
vi | 6/7. :, , 211} 7,234 | 934 
7./8. , ; 211) 7,234 | 9,34 
8./9. > > 211 | 7.234 | 934} | 
9./10. :, > 211 7234 | 93 > 
10./11. . 211) 7,234 | 934) = 
11./12. : > 2.11 7,234 | 9,34 
12./13. » » 241 | 7,234 | 9,34 
13./14. > : 2.11 | 7,234 | 9,34 
14./15 > > 211 7,234 | 9,34 
11 Milch | 
100 g Hafer | 
15./16 150 > Fett 0 934 0 9,34] 5 
2 Eier | 
VII 1g NaCl | 
16,/17. idem 0 934, 0 9,34 
17./18. > 0 934) O 9 34 
| a 
18./19. > 0 934, 0 9,34 
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—j| | Urin- Kot- N- Kér- 
= | a - ‘ae N- per- 
: us- 
e- | § _Harn-]| Menge ge- Bemerkungen 
“¥ [Menge N stoff-N (trocken) | N fuhr | Bilanz wicht 
g  -™ ing | ing ing | ing | ing in kg 
— 
34 2150 5,127} 4,633] 16 0,629 | 5,756] +.3,584 | 269 
| 
. = i. 
| 
34| | 1930 | 4,268] 4,212 2,067 | 6,635] +.3,005 | 26,7 
, | 
ac) Ml sean |. | £@F 2087 a 985 | — (Erhielt,daLeib - 
34 1830 | 4,988} 4,855 /2,067 7,055 | +- 2,285 | en re fee 
24 IG : 5 ‘ ir; q > 395 ’ t — Einlauf 
34 1260 4,015 | 3,431 2,067 | 6,082] +- 3,258 ang, = satanatne 
34 1320 6,192 | 5,602 2,067 | 8,259] + 1,081 | — | len vereinigt. 
34 1900 4,588} 4,108 2,078 | 6,655] +2,685 | — 
34 1685 4,965} 4,585 2,067 | 7,032] -+-2,308 | 27,3 
4] 1 1870 3,389 2,934|' zo9  Giegge| 6.102] +3288 | — | "2 Einautwurdenicht 
34 1100 4,128 | 3,336 2,067 | 6,195] +3,145 | 27,4 
4] 1 1640 4,845 4,296 2,067 | 6,912] +2428] — 
34 | 2 1630 4,821 | 4,057 2.067 | 6,888] + 2,452 | 27,2 
34] «7 1300 4,128) 3.459 2,067 | 6,195] +3,145 | — 
34 110 4,465 3,875 2,067 | 6,532] +.2,808 | 27,2 
34 | 11750 5181) 4,296 2,067 | 7,248] + 2,092 | — 
4) | 1310 2,064) 1,730 Poere| 7488) + 1,852] — | fta"enanes, 
4] 71240 4.638) 3,835 2,067 | 6,705] +2635 | — 
ee ._—_— : ee | Se SS | ee a 
4] gs | 200 | 3,931 | 3,650 0,767 | 4,698] +- 4,642 | 27,2 
| | + 138 | 
4 140 | 3,959} 3.159 0,767 | 4,726] +4614] — 
4 1465 | 4,033 | 3,597 0,767 | 4,800] +4540] — 
4 1375 5,054) 3,663 0,767 | 5,821] +3,519 | 28,0 
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zugefiihrt wird, erOdffnete sich ferner die MOglickeit einer er- 
folgreichen Ernihrung per rectum. Wir haben diese Frage 
zunachst in Angriff genommen. Der zu den unten mitgeteilten 
Versuchen verwendete Knabe, Konrad Gegner, 12 Jahre alt, 
hatte am 14. II. O9 aus Versehen Lauge getrunken. Die Folge 
war eine ausgedehnte Veritzung des Oesophagus mit nach- 
folgender Striktur. Der Knabe konnte anfangs noch fliissige 
resp. breiige Speisen aufnehmen. Anfangs April trat Lungen- 
entziindung auf, spater Empyem — Rippenresektion. Seit 
Ende Juni ist der Oesophagus auch fiir Fliissigkeiten nicht 
mehr passierbar. Am 9. VII. wurde eine Gastrostomie ge- 
macht. Der Versuch, den Oesophagus von unten her zu son- 
dieren, miflang. Wir verdanken die Uberlassung des Patienten 
fiir unsere Versuche Herrn Prof. Graser, dem wir auch an 
dieser Stelle unseren herzlichsten Dank dafiir aussprechen. 

Das zu den Versuchen benutzte vollstindig abgebaute 
Fleisch war aus bestem, mdoglichst fettfreiem Rindfleisch dar- 
gestellt worden und zwar durch 6 Wochen lange Verdauung 
mit Pankreassaft und 5 Wochen dauernde Einwirkung von 
Darmprebsaft. Das Priparat gab keine Biuretreaktion mehr. 
Die Darstellung des Priiparates hatten die Farbwerke vorm. 
Meister Lucius & Briining in zuvorkommendster Weise 
iibernommen. Die Einzelheiten der Versuchsanordnung er- 
geben sich ohne weiteres aus der vorstehenden Tabelle. 

Die erhaltenen Resultate zeigen deutlich, daB es gelungen 
ist, die Versuchsperson wahrend 15 Tagen zum gr6ften Teil 
vom Rektum aus mit vollstiindig abgebautem Fleisch nicht nur 
vor Stickstoffverlust zu schiitzen, sondern eine bedeutende 
Stickstoffretention herbeizufiihren. Das K6rpergewicht des 
Knaben nahm zu und sein Befinden war ein sehr gutes. Es 
ist somit erwiesen, daf vollstandig verdautes Fleisch zur rek- 
talen Ernihrung vorziiglich geeignet ist, und gleichzeitig spricht 
der ausgefiihrte Versuch auch dafiir, daB der Organismus des Men- 
schen sich gegeniiber abgebauten Nahrungsstoffen und speziell 
gegeniiber abgebautem Fleisch ebenso verhilt, wie der Hund, 
auch der Mensch kann seinen Stickstoffbedarf aus vollstandig 
abgebautem Eiweif decken. Die Resorption des per Klysma 
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gegebenen Stickstofis war in den ersten Tagen eine sehr gute, 
spater enthielt der Kot grdBere Stickstoffmengen. Es liegt dies 
zum Teil daran, dali der Knabe in den spiiteren Perioden des 
Versuches das Klysma hin und wieder etwas friiher entleerte, 
als wiinschenswert war. Wir hoffen, da’ diese Beobachtungen 
nicht ohne Nutzen fiir die Klinik und die Praxis im allgemeinen 
sein werden. Jedenfalls verdient die Frage nach der rektalen 
Ernihrung resp. der allgemeinen Ernahrung vom Darm aus nach 
den mitgeteilten Beobachtungen eine erneute Bearbeitung. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXIIL. 15 











Die Oxydationsprodukte des Cholesterins in den tierischen 
Organen. 
IV. Mitteilung (Vorbericht). 
Von 


J. Lifschiitz. 





(Der Redaktion zugegangen am 21. Oktober 1909.) 


Die Schwierigkeiten, welche die Natur dieser Untersu- 
chungen mit sich fiihrt, sowie die in Aussicht genommenen, 
recht verwickelten physiologisch-chemischen Versuche zur Ver- 
folgzung der weiteren «Verbrennungsprodukte» des Cholesterins 
in den tierischen Organen haben die Mitteilungen meiner dies- 
beziiglichen abschlieBenden Arbeiten in eine fernere Zukunft 
hinausgeschoben. Es erscheint mir daher geboten, in diesem 
Vorbericht einiges tiber meine weiteren Befunde jetzt schon 
mitzuteilen, beziehentlich die sich aus den bisherigen Ermitte- 
lungen ergebenden Gesichtspunkte kurz zu skizzieren, um das 
seit einigen Jahren bearbeitete Gebiet inzwischen weiter aus- 
zubauen. 

Wie bei den Ermittelungen der ersten zwei neutralen 
Oxydationsstufen des Cholesterins im Blute, Knochenmark 
und den verschiedenen Hautfetten!) haben sich meine spektral- 
analytischen Methoden auch bei den anderen inneren Organen 
gut bewiahrt. 

In den Kreis der Untersuchungen wurden bis jetzt gezogen: 

1. das Gehirn vom Ochsen, 
2. die Pankreasdriise vom Ochsen und von 
einem gemiisteten Schwein, 
. die Leber vom Rind, 


ee 
ww 





') Vg]. Unna, Biochemische Zeitschrift 1909, Bd. XX, 5. 480-—500. 
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4. die Galle vom Rind und 
5. die Darmentleerungen vom Pferde. 

Die Organe 1, 2 und 3 wurden zunichst sorgfiiltig ent- 
blutet, bezw. von nicht hingehérenden Resten gereinigt, ent- 
sprechend fein zerkleinert, auf dem Wasserbade bei etwa 70° C. 
gut eingetrocknet und im Extraktionsapparat 5—8 Stunden 
quantitativ extrahiert. Als Losungsmittel hat sich ein Gemisch 
von 95 Teilen reinen, frisch destillierten Benzins vom spezi- 
fischen Gewicht 0,720 und 5 Teilen absoluten Alkohols sehr 
gut bewahrt. Die Organe wurden regelmiifig dem Tiere un- 
mittelbar nach dem Schlachten entnommen und frisch verarbeitet. 
Die ersten zwei Organe wurden ganz verarbeitet, der Leber 
dagegen wurden der bequemeren Bearbeitung wegen an zwei 
Stellen je 500 g entnommen, und zwar an der um die vena 
portae sowie in der Gegend der vena cava. Nach dem Trocknen 
wurden die Organe auf ihre Reinheit von Blutresten sorgfiltig 
geprift. Unter den anderen bekannten Methoden hat sich der 
Eisessigextrakt einer Probe der trockenen Organe mit seinem 
intensiven und sehr praégnanten Absorptionsspektrum des Hii- 
matins!) (im Rot, Gelb und Griin des Spektrums) voraziiglich 
bewahrt. Es zeigte sich dabei, daB die Trockensubstanzen des 
Gehirns und der Pankreasdriise vollstiindig blutfrei waren, 
wiihrend die Leber trotz sorgfiltigster Entblutung doch noch 
geringe Mengen von Blutresten enthielt. Infolge des duferst 
komplizierten Netzes der sehr feinen Blutgefaife der Leber gelang 
es bis jetzt nicht, dieselbe vollstandig zu entbluten. 

Die Abscheidung der Cholesterinstoffe und deren Oxy- 
dationsprodukte aus den gewonnenen Extrakten geschah in 
analoger Weise wie bei meinen friiheren Arbeiten und unter 
Beobachtung der in meinen letzten zwei Abhandlungen mitge- 
teilten Regeln. Im nachstehenden sollen die Befunde kurz 
wiedergegeben werden. 


') Auffallend ist die Ahnlichkeit dieses Spektrums in Eisessig mit 
dem Spektrum der Oxycholesterine in demselben Medium; namentlich 
aber des Streifens des Oxycholesterins II zwischen C und d im Rot, welcher 
im Vergleichsspektrum mit demselben Streifen des Himatins sogar zu- 
sammenzufallen scheint. 
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Das Gehirn 


ergab bedeutende Mengen stickstoff- und phosphorfreier und 
unverseifbarer krystallinischer Substanz, die fast ausschlieBlich 
aus Cholesterinstoffen bestand. Der methylalkoholische Auszug 
dieser Stoffe hinterlieB einen hell- bis braungelben Riickstand, 
der 21,6°/o des genannten Unverseifbaren betrug und durch 
die schdne Farbenskala (violettrot-blau-griin) seiner intensiven 
Essigschwefelsiiurereaktion, sowie durch deren scharfe und tiefe 
Absorptionsspektra mit den wiederholt beschriebenen Oxychol- 
esterinen I und II leicht identifiziert werden konnte. 


Die Pankreasdriise 


vom Ochsen ergab nach Beseitigung des LOsungsmittels des 
Extraktes ein dunkelrotbraunes, klares und leicht bewegliches 
Ol, das zu einer festen Fettmasse erstarrte. Sie betrug bei 
wiederholten Versuchen 14,1—16,4°/o von der Trockensubstanz 
der Driise. Das Fett zeigte eine Séurezahl von 84,56 ent- 
sprechend 42,58°/o freier Fettsiure (auf Olsiure berechnet). 
Nach dem Verseifen des Fettes mit alkoholischem Kali und 
Abscheidung des Unverseifbaren zeigte die isolierte Fettsaure 
eine Gesamtsiiurezahl von 197,68. 

Das Unverseifbare dieses Pankreastalges betrug 
4,34°/o vom Gesamtfett. Es wurde als orangegelbe, feste Masse 
gewonnen, die mit schdénen, glinzenden Cholesterinbliattchen 
durchsetzt und bei Wasserbadtemperatur nicht schmelzbar war. 
Auch aus diesem Unverseifbaren lieBen sich 8 —10°/o der ge- 
nannten Oxycholesterine mit Methylalkohol ausziehen, die bei 
der Essigschwefelséurereaktion prachtvolle Farben und Spektra 
lieferten. 

Die eingetrocknete Pankreasdrtise eines gemasteten 
Schweines war so fettreich, daf das fein zerkleinerte Organ 


zuniichst teilweise entfettet werden mubte, um es im Extraktions-. 


apparat weiter extrahieren zu kOnnen. Es lieferte dann eine 
helle, rétlich gelbe Fettmasse von derselben duBeren Beschaffen- 





it 
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heit wie das obige Ochsenorgan. Das Fett betrug 45,6°/o vom 
trockenen Pankreas und zeigte eine Séurezahl von 108,08 
entsprechend 54,43°/o freier Fettsiéure (auf Olsiiure berechnet). 
Nach dem Verseifen des Feltes mit alkoholischem Kali und 
Abscheiden des Unverseifbaren zeigten die isolierten Fettsiuren 
eine Gesamtsiiurezahl von 197,68, also genau wie die Fettsiiuren 
des Ochsenpankreas. 

Das Unverseifbare des Schweinepankreasfettes betrug 
3,25°/0 vom Gesamtfett und bestand aus schénen, aber stark 
braun gefirbten Cholesterinkrystallen. Es zeigte keine Essig- 
schwefelsiurereaktion. Aber auch der methylalkoholische Aus- 
zug dieses Unverseifbaren zeigte weder in Farbe noch im 
Spektrum irgend eine Spur der genannnten Reaktion der Oxy- 
cholesterine. Nach dem Verdunsten des Methylalkohols bestand 
der Riickstand aus einer gelbbraunen, amorphen, zihen und 
klebrigen Masse, die an die entsprechenden Extrakte der Woll- 
fettalkohole, bezw. des kiinstlich stark oxydierten Cholesterins 
erinnert, und ist auch wohl sehr wahrscheinlich ein weiteres 
Oxvdationsprodukt der Oxycholesterine. 


Das Wasseraufnahmevermogen 


der bis jetzt geschilderten, unverseifbaren Stoffe der tierischen 
Organe verdient an dieser Stelle besonders hervorgehoben zu 
werden. Diese fast ausschlieBlich aus Gemengen von Cholesterin 
und dessen neutralen Oxydationsprodukten bestehenden Sub- 
stanzen zeigen eine so auberordentliche Neigung, grobe Mengen 
Wasser in fein verteiltem Zutand mechanisch zu binden, dab 
sie selbst in geringen Beimengungen bei sonst wasserfeindlichen 
Fetten und Olen, animalischen, vegetabilischen oder auch mine- 
ralischen Ursprungs eine hohe Emulsionsfihigkeit hervorzurufen 
vermOgen. So gelingt es beispielsweise, einem Gemenge von 
Vaselin oder Paraflinsalbe mit nur 5°/o der genannten unver- 
seifbaren Stoffe des Blutfettes oder des Gehirns das 4—5fache 
— also 400—500°/o — seines Gewichtes an Wasser einzu- 
verleiben, ohne diese Fettarten ihres salbenartigen Charakters 
zu berauben. Man erhiilt dann schneeweife, kompakte Massen, 
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denen man ihren Wassergehalt ebensowenig mit blobem Auge 
anmerkt, wie etwa der homogenen Gehirnmasse, die ja gleich- 
falls gegen 400°/o Wasser von der Trockensubstanz enthilt. 
Was diese Emulsionen von einer gewohnlichen, etwa mit Seifen- 
losungen oder sonstigen emulgierenden Stoffen hervorgerufenen 
Emulsion scharf unterscheidet, ist, daf sie auch bei schwach 
saurer Reaktion in der Kérperwiirme bestindig sind. Ja, saure 
Salze, sowie Salze itiberhaupt pflegen sogar das Vermégen dieser 
Fettmischungen, Wasser aufzunehmen, wesentlich zu steigern 
und die Haltbarkeit der Emulsionen zu erhéhen. Beriicksichtigt 
man, daf} das Gehirn auferordentlich reich ist an dem Gemenge 
von Cholesterin und dessen in Rede stehenden Oxydationspro- 
dukten, so ist die Frage nicht von der Hand zu weisen, ob 
nicht diese Stoffe — vielleicht neben dem Lecithin — wesent- 
lich dazu beitragen, die groBe Wassermasse dem Gehirn in so 
auferordentlich fein verteiltem Zustande zu erhalten. 

Hiermit ware aber auch die Frage nach der Ursache der 
Bestandigkeit der Fettemulsionen in den oberen Teilen 
des Darms, wo der Inhalt stets noch sauer ist, resp. im Diinn- 
darm bis zum Coecum hinab, wo der Inhalt auch bisweilen 
sauer reagiert, einer ungezwungenen!) Losung wesentlich niiher 
geriickt, da die Pankreasdrtise die genannten Neutralstoffe resp. 
deren weitere Umwandlungsprodukte nach dem Darm sezerniert 
und auf diese Weise die Stabilitit der Fettemulsion herbeifihrt 
oder mindestens zur Haltbarkeit der letzteren wesentlich beitragt 
(d. h. in Gemeinschaft mit den analogen Produkten desselben 


Ursprungs in der Galle; s. unten). 


Die Leber 


eines Rindes ergab in den Extrakten der ihr entnommenen, 
oben bezeichneten Partien feste Fettmassen, die in sehr be- 
merkenswerter Weise in ihren physikalischen Eigenschaften, 
wie in ihrer chemischen Zusammensetzung vom Pankreasfett 





') Vgl. v. Bunges Physiologie des Menschen, 1901, Bd. II, S. 202 
und 212, sowie Ph. Cash, du Bois’ Arch., 1880, 5. 323. 
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abweichen. Das Leberfett stellt eine fast schwarzbraune, feste, 


sehr ziihe, stark klebrige und nur wenig fettige Masse dar. 
Sie betrug bei beiden Leberpartien 20,0°/o von den ent- 
sprechenden Trockensubstanzen. Bis jetzt ist nur das Leberfett 
der Partie um die vena cava niher untersucht worden. 

3,4 g dieses Fettes ergaben nach der Verseifung: 
Unverseifbares (wasserunlisliche Alkohole) 0,9616 g = 28,3 °/o. 
Wasserunlésliche Fettsauren 1,3000 » = 38,2 °/o. 

Die Fettsauren sind dunkelbraun, beim Schmelzen streng 
fliissig und beim Erkalten schnell zur braungelben Krystall- 
masse erstarrend. Sie zeigten eine Siurezahl 196,0. 

Das Unverseifbare ist hellgelb, krystallinisch, mit viel 
Cholesterinkrystallen durchsetzt und besteht auch der Haupt- 
menge nach aus Cholesterin. Der methylalkoholische Auszug 
aus diesem Unverseifbaren hinterlift eine braune, griftenteils 
amorphe, weiche und fettige Masse, die eine intensive Chol- 
esterinreaktion zeigt. Ihre Essigschwefelsiiurereaktion ist sehr 
schwach, von mififarbig rotbrauner Farbe, die ziemlich schnell 
in ein schmutziges Griin tibergeht. Die Absorptionsspektra 
sind dementsprechend gleichfalls sechwach, verschwommen und 
von nur geringer Dauer. Diese Reaktion deutet demnach auf 
einen nur sehr geringen Gehalt des Unverseifbaren an Oxy- 
cholesterinen, die sicherlich auf die in der Leber — wie oben 
bereits hervorgehoben wurde — zuriickgebliebenen kleinen Blut- 
reste zuriickzufiihren sind, deren Fetteile bei der Extraktion 
der grofien Menge Trockenleber in die relativ kleine Menge 
des Leberfettes mit hiniibergegangen sind, um sich hier durch 
die Essigschwefelsdiurereaktion des Unverseifbaren noch deut- 
lich zu dokumentieren. 

Auffallend ist bei diesem Leberfett seine groBe Ahnlich- 
keit mit dem seinerzeit von mir beschriebenen Blutfett.!) Ge- 
mahnt schon der dufere Habitus des Leberfettes unwillkiirlich 
an das Blutfett, so scheint die analoge chemische Zusammen- 
setzung, namentlich aber der hohe Gehalt an wasserunléslichem 
Unverseifbaren bezw. dessen Verhialtnis zu den Fettsiéuren der 





’) Vgl. Il. Mitteilung. Diese Zeitschrift, Bd. LIIl, S. 142 ff. 








228 J. Lifschiitz, 


beiden Fettarten auf eine nahe Verwandtschaft derselben oder 
gar auf ihren gemeinsamen Ursprung hinzudeuten. Neben- 
einander gewihren die betreffenden Daten folgendes Bild: 


Blutfett. Leberfett. 
Unverseif bares 33.30 "/0 28,30 %/o 
Fettsiiuren 37,25 °/o 38,20 9/0 


Nimmt man an, was ja sehr wahrscheinlich auch der 
Fall ist, daf das Leberfett nichts anderes sei als von der Leber 
zuriickgehaltenes Blutfett, so wiirde das Fehlen von ca. 5°/o 
des Unverseifbaren im Leberfett gegeniiber dem Blutfette in 
ungezwungener Weise sich etwa so erkliiren lassen, dab die 
Oxycholesterine des Blutfettes, welche ja im Leber- 
fett fast giinzlich fehlen, vonden Leberzellen zu Siiuren 
oder zu den Komponenten der bekannten Saéurepaar- 
linge (der Galle) weiter verarbeitet worden sind. Frei- 
lich miiften dabei die Fettsiéiuren des Leberfettes gegentiber 
denen des blutfettes gleichzeitig um mehr als 1°/o gestiegen 
sein. Aber wir wissen ja nicht, wieviel wasserlésliche Fett- 
siiuren dabei entstanden sein kénnten. Auferdem (oder eben 
deshalb) sind diese Leberfettsiuren wesentlich 6lsiurearmer 
als die Fettsiiuren des Blutes. Bekanntlich pflegt ja die Olsiure 
bei Reaktionen, namentlich bei Oxydationsvorgiingen stark in 
Mitleidenschaft gezogen zu werden. 

Das Leberfett aus der Gegend der Pfortader scheint sich 
— nach vorliiufigen Orientierungsversuchen — von dem oben 
geschilderten Fett um die vena cava erheblich zu unterscheiden. 
Indessen muf} das vorliufig dem weiteren Verlauf meiner Unter- 
suchungen vorbehalten bleiben. 


Die Rindergalle 


ergab nach mehrfach wiederholten Versuchen nur 0,70 bis 1°/o 
N-freies Unverseifbares von der frischen, sehr stark einge- 
dickten Galle. Dieses Unverseifbare war aber stets nur fast 
reines Cholesterin neben geringen Mengen harziger Substanz. 
Weder die kleine Menge des gesamten Unverseifbaren noch 
sein methylalkoholischer Auszug, der eben jene harzige Masse 
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zuriicklibt, gibt bei der Essigschwefelsiiurereaktion durch Farbe 
und durch Absorptionsspektrum irgend welche Andeutungen auch 
nur von Spuren der Oxycholesterine. Diese Versuche sind viermal 
mit frischem Material von verschiedenen Tieren ausgefiihrt 
worden, aber stets mit negativem Erfolg. 

Die Rindergalle enthalt demnach keine Spur der 
Oxycholesterine. 


Die Faeces 


eines jungen Pferdes ergaben als Extrakt eine dunkelgriine, 
feste, wachsartig knetbare und nur wenig fettige Masse. Sie 
betrug 5,86°/o von den gut getrockneten Faeces. Die griine 
Wachsmasse ergab nach der Verseifung mit alkoholischem Kali 
14,0°/o0 Unverseifbares. Das Unverseifbare ist eine durchsichtige, 
braungelbe Substanz von gummiartigem Aussehen, die zum groben 
Teil aus den Cholesterinen der Faeces besteht. Sie gibt auch eine 
sehr intensive Cholestolreaktion, aber keine Essigschwefelsiiure- 
reaktion; auch der methylalkoholische Auszug dieses Unverseif- 
baren gab keine der Oxycholesterinreaktionen mit Essigschwefel- 
siiure. Die LOsung fiirbt sich dabei ziemlich schwach gelblichgriin 
und zeigte weder fiir sich noch nach Zusatz von Fe,Cl, !) irgend- 
welche Spuren eines Absorptionsspektrums. 

Demnach enthalten auch die Pferdefaeces keines 
der gesuchten Oxycholesterine. 


Die Abwesenheit der Oxycholesterine in den drei zuletzt 
geschilderten Fiillen (Leber, Galle und Faeces) gibt zu denken. 
In Verbindung mit den diesbezitiglichen positiven Ergebnissen 
der anderen untersuchten Organe scheint sie entscheidend zu 
sein fiir die Erforschung des Schicksals des Cholesterins in 
den tierischen Organen, beziehentlich fiir dessen physio- 
logische und biologische Bedeutung bei der Ernahrung 
des Organismus. 





1) Diese Zeitschrift, 1908, Bd. LVIII, S. 182. 
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Das Cholesterin ist als solches ein ziemlich widerstands- 
fahiger Kérper. Solange man dessen Oxydationsprodukte in 
den tierischen Organen nicht kannte, wurde es daher von 
manchen Forschern sogar als Exkret betrachtet, obschon man 
eigentlich nicht so recht wubte, wo bezw. wohin der erheb- 
liche Vorrat an diesem eigenartigen Stoffe vom Organismus 
abgestohen wird. Da wir nun die optisch so leicht zu er- 
mittelnden ersten «Verbrennungsprodukte» des Cholesterins in 
den inneren Organen nachgewiesen haben, da wir ferner ge- 
lernt haben, diese Cholesterinderivate auch kiinstlich durch 
Oxydation des Cholesterins herzustellen!) und dabei ihre grofe 
und leichte weitere Oxydationsfahigkeit?) bis zur quantitativen 
Verwandlung in Siuren*) zutage getreten ist, so kommen wir 
durch diese Tatsachen der Lésung des Cholesterinproblems 
um einen bedeutenden Schritt naher. Denn diese Tatsachen 
sind nicht blof entscheidend fiir das Schicksal des Cholesterins 
auf seiner Wanderung durch die tierischen Organe, sondern 
beleuchten auch den Weg zur Erkenntnis der bedeutsamen 
Rolle, welche es im Stoffwechselprozef, namentlich aber bei 
der Fettresorption im Darm zu spielen berufen zu sein 
scheint. 

Diese so tiberaus grofe Oxydationsfahigkeit der Oxychol- 
esterine lift sich, wie bereits in der III. Mitteilung berichtet, leicht 
nachweisen. Versetzt man z. B. die kalte Cholesterinlésung in Eis- 
essig mit einigen Tropfen konzentrierter Schwefelsiure, so bleibt 
die Lésung auch nach Zusatz von einigen Tropfen Eisenchlorid- 
lésung unverindert, und es laéBt sich auch selbst nach lingerem 
Stehen dieses Gemisches das unveriinderte Cholesterin daraus 
wiedergewinnen. Dagegen geht die erste Oxydationsstufe des 
Cholesterins unter denselben Bedingungen auf Zusatz eines 
Tropfens Eisenchloridlésung momentan in die zweite Oxy- 
dationsstufe tiber, wihrend diese nach weiterem Zusatz eines 


') Diese Zeitschrift, 1907, Bd. L, 5S. 436 ff. 

Daselbst, 1908, Bd. LVIII, S. 181. 

Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 1908, Bd. XLI, 5. 252 ff. 
*) Diese Zeitschrift, 1908, Bd. LVIII, S. 182 u. 183. 
*) Diese Zeitschrift, 1907, Bd. L, 5S. 438. 
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Tropfens Chromsaurelésung ebenso plétzlich weiter oxydiert 
wird (wahrscheinlich zur entsprechenden Dicarbonsiure).') 

Demnach wire es fast ein Wunder zu nennen, wenn die 
in Rede stehenden, so reaktionsfaihigen und leicht oxydablen 
Cholesterinderivate nach deren Einfiihrung durch das Blut in 
die Leber, wo so viele grofartige Synthesen, chemische Pro- 
zesse und Umsetzungen der verschiedenartigsten Natur vor sich 
gehen, von diesen Vorgiingen verschont blieben. 

Die Richtung der weiteren Umwandlung der Oxycholesterine 
innerhalb der Leber kann kaum zweifelhaft sein. Die alko- 
holische Natur dieser Cholesterinderivate kann ebensowenig 
bezweifelt werden, wie die des Cholesterins selbst, denn sie 
sind im Wollfette als Ester der hochmolekularen Fettséiuren 
in groBen Mengen enthalten. 

Diese Ester sind darin als solche zweifelsfrei von mir 
nachgewiesen?) und durch Verseifung derselben die abgespal- 
tenen Oxycholesterine freigelegt worden. Daf aber das Oxy- 
cholesterin II (C,,H,,O,) als Alkohol — und obendrein als sehr 
reaktionsfihiger — in eine entsprechende Siure tibergefiihrt 
werden kann, hat ja an sich nicht nur nichts Befremdendes, 
sondern entspricht geradezu seiner eigentlichen Natur. Es sind 
auch bereits zahlreiche Saéuren aus Cholesterin durch Oxydation 
hergestellt worden, und auch ich habe durch weitere Oxydation 
des Oxycholesterins die entsprechende Siéiure gewonnen.*) Die 
Annahme, dafi die Leberzellen das Oxycholesterin in ent- 
sprechende Gallensiuren, also etwa in die Latschinoffsche 
Choleinsaure (C,.H,,0,)*) tiberfiihren kiénnten, diirfte daher nichts 
Unwahrscheinliches an sich haben. Steht doch weder die Zu- 
sammensetzung noch die Konstitution dieser Siuren so fest, 5) 





') Diese Zeitschrift, 1908, Bd. L, S. 182. 

*) Die betreff. Methode vgl. Monatsh. f. prakt. Dermatologie, Bd. XLV, 
1907, S. 401 u. 402; Biochemische Zeitschrift, 1909, Bd. XX, S.479--501. 
Die Methode gilt fiir Cholesterinester wie fiir die Ester der Oxycholesterine. 

3) Die vorlaufig als die Dicarbonséure C,,H,,0, (Chollansiure) be- 
zeichnet wurde (diese Zeitschrift, Bd. L, 1907, S. 438). 

*) Oder in die Cholalsiure der Rindergallen: C,,H,,0, (siehe 
v. Runges Physiol. des Menschen, 1901; Bd. II, S. 215). 

5) Vel. R. Neumeisters physiol. Chem., If. Aufl., 5. 204, 
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dafi ihr nicht das Cholesterinmolekiil zugrunde gelegt werden 
kinnte. Die chemische Natur der N-freien Gallensaéuren wiirde 
dieser Annahme keineswegs widersprechen.!) Vielmehr findet 
sie eine wesentliche Stiitze in der bedeutsamen Tatsache, dab 
es in neuerer Zeit gelungen ist, die Rhizocholsaure C,,H,O,, 
einerseits aus dem Cholesterin, und anderseits aus Cholal- 
siiure durch Oxydation herzustellen. 

Es erscheint von Interesse, hier auf die seinerzeit bereits 
kurz geschilderte Chollansiure*) hinzuweisen, die ich bei der 
Oxydation der Oxycholesterine erhielt, und fiir die ich die mut- 
mabliche Formel C,,H,.0, aufgestellt hatte. Diese Saure zeigt 
niimlich die tiberraschende Eigentiimlichkeit, selbst mit ziemlich 
stark salzsaurem Wasser eine auferordentlich feine Milch zu 
geben, die sich selbst in der Wiirme nicht entmischt. Ob 
diese Siure sich in den Fettverdauungssiiften vorfindet, mu 
vorliiufig dahingestellt sein. Charakteristisch ist es jedoch immer- 
hin, daB die grobe Neigung des Cholesterins,*) sich mit Wasser 
zu emulgieren, das Molekitil auch in seinen weiteren neutralen 
wie sauren Erscheinungsformen nicht blofi verlébt, sondern 
sich sogar noch wesentlich zu verstirken pflegt, eine Tat- 
sache, die das Cholesterin und seine Derivate fiir die 
Fettresorption im Darm als besonders geeignet er- 


scheinen labBt. 


Die relativen Mengen der Oxycholesterine 


im Verhiiltnis zum Cholesterin in den bisher untersuchten 
tierischen Organen lassen sich nach den orientierenden spektro- 
metrischen Beobachtungen in abnehmender Reihenfolge nach 


') Eher vielleicht noch bestiatigen. Vgl. hiertiber v. Bunges Physiol. 
des Menschen, 1901, Bd. H, S. 440. 
2) Wiener Akad. d. Wissenschaftl. Sitzung d. math.-naturwissensch. 
Klasse vom 2. Juli 1908. 
Diese Zeitschrift, 1907, Bd. L, 5S. 438. 
4) Vgl. Unna, Mediz. Klin., 1907, Nr. 42 und 43. 
Derselbe, Monatshefte f. prakt. Derm., Bd. XLV, 1907, S. 455 u. 458. 
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folgendem Schema ordnen: 1. Blut; 2. Knochenmark: 3. Gehirn; 
4, Pankreas (vom Ochsen); 5. Leber(?)') 

Die spektrometrischen Werte standen stets im Einklang 
mit der Stufe der Echtheit und Schoénheit der Farben resp. der 
Dauer der Essigschwetelsiurereaktion bis zum Verblassen der 
Farben und der Spektralbilder. 

Die dabei gewonnene Anschauung geht dahin, daf das 
Cholesterin seinen ersten Angriff im Blute erleidet: sei es in 
der Lunge durch den Sauerstoff, oder — was wohl wahrschein- 
licher sein dirfte — in der Blutbahn durch das Oxyhiimoglobin. 
Fiir die Reichhaltigkeit des Blutes an urspriinglichen Oxychol- 
esterinen spricht der Umstand, dafi schon das rohe blutfett eine 
intensive Essigschwefelsiiurereaktion liefert,2) und vollends das 
isolierte Unverseifbare, auch bevor noch die Oxycholesterine mit 
Methylalkohol vom iibrigen Unverseifbaren getrennt worden sind. 
Die Essigschwefelsiiurereaktion — selbst am Gesamtunverseif- 
baren vorgenommen — kann ferner an Intensitit, Farbenechtheit, 
sowie an Schirfe, Tiefe und Dauer der Spektralbilder nur mit 
der Reaktion der aus reinem Cholesterin kiinstlich hergestellten 
Oxycholesterine*) verglichen werden. Diese Reaktionserschei- 
nungen nehmen in den iibrigen Organen allmiihlich ab, bis sie im 
Sekret der Leber, in der Galle, bezw. in den Darmentleerungen 
— trotz erheblicher Mengen von Cholesterin — ganz erldschen. 

Das giinzliche Fehlen der Oxycholesterine im Pankreas 
des gemiisteten Schweines, sowie die relativ kleinen Mengen 
dieser Cholesterinderivate selbst im Ochsenpankreas diirften wohl 
darauf hindeuten, dafi auch in diesem Organ — wie in der 
Leber — eine weitere Verarbeitung der Oxycholesterine 
fir die Fettresorption vor sich geht. Und zwar, je be- 
deutendere Fettmengen im Darm resorbiert werden sollen, um 
so grofere Mengen der Oxycholesterine fallen der weiteren Um- 
wandlung anheim, so dai z. B. im Pankreas des getoéteten, 





') Wie oben erwihnt, steht es noch nicht fest, ob der geringe 
Oxycholesteringehalt des Leberfettes nicht von Blutresten herriihrt. 

*) Diese Zeitschr., Bd. LVIII, 1908, S. 177 ff. 

5) Daselbst, Bd. L, 1907, S. 137 und Bd. LVIII, 1908, S. 181. 
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gemisteten Schweines tiberschiissige Oxycholesterine sich gar 
nicht mehr vorfinden. 

Hieran méchte ich noch die Mitteilung einer langjéihrigen 
Vermutung von mir anschliefen. Es betrifft dies die an Wahr- 
scheinlichkeit immer mehr zunehmende Beteiligung der Chol- 
esterinderivate der tierischen Organe an der Bildung der Blut- 
und Gallenfarbstoffe. Die sehr bemerkenswerten Ergebnisse 
klinischer Versuche einiger Autoren mit Cholesterin-Fett- 
mischungen scheinen in neuerer Zeit diese Annahme zu be- 
stitigen. Es diirfte aber vielleicht zweckmaBig sein, bei der- 
artigen Versuchen die wesentlich reaktionsfahigeren Cholesterin- 
oxydate in Anwendung zu bringen. Denjenigen Herren, die 
sich dafiir interessieren, bin ich gern bereit, mit den betreffenden 
Priparaten zur Verfiigung zu stehen. 

Fiir die Fortfiihrung meiner Arbeiten auf diesem Gebiete 
sind auber dem analytischen Ausbau des bisherigen Materials 
eine weitere Reihe physiologisch-chemischer und klinischer Ver- 
suche, sowie Versuche am Tiere teils im Gange und teils in 
Aussicht genommen. 


Bremen, im Oktober 1909. 

















Zur Geschichte der Guanidosduren. 


Von 
Emil Fischer. 





(Der Redaktion zugegangen am 17. Oktober 1909.) 





In seiner Abhandlung «Die nachsten Homologen des Sarkosins und 
des Kreatins» gibt Herr Emil Gansser') eine historische Ubersicht iiber 
die Synthese von Methylamido- und Guanidosauren. Als niedrigstes Glied 
der Guanidosiiurereihe nennt er darin die Guanidoameisensdure, die nur 
in Form ihres Athylesters unter dem Namen Guanolin bekannt sei. Er 
erwihnt dann ferner, dafs Nencki diese Base nicht allein durch Erhitzen 
von Guanidodikohlensiureester mit alkoholischem Ammoniak, sondern 
auch direkt durch Einwirkung von Guanidin auf Chlorameisenester (Chlor- 
kohlenséureester) erhalten habe. 

Er kniipft endlich daran die Bemerkung, daf Herr Henrik Ramsay 
das Nenckische Verfahren im vergangenen Jahr als neue Darstellung 
der Guanidoséuren nochmals beschrieben habe. 

Da Herr Ramsay seine Versuche auf meine Veranlassung ausge- 
fiihrt hat und deshalb der in obiger Bemerkung des Herrn Gansser 
enthaltene Vorwurf indirekt auch gegen mich gerichtet ist, so fithle ich 
mich veranlafit, dagegen Einspruch zu erheben. 

Herr Ramsay hat die Guanidoséiuren aus den gewéhnlichen Ha- 
logenfettsiuren, wie Chloressigsdure, a-Brompropionsiiure usw. durch 
Behandlung mit freiem Guanidin dargestellt.?) Das Verfahren ist der 
gewohnlichen Bereitung der Aminosduren aus Halogenfettsfiuren und Am- 
moniak nachgebildet. Herr Gansser nennt nun den Chlorkohlenséure- 
ester Chlorameisensiiureester und halt die Einwirkung von Chlorameisen- 
siureester auf Guanidin fiir dieselbe Reaktion, wie die Kombination von 
Chloressigsiure mit Guanidin. 

Er vergifit dabei aber, daf$ zwischen dem Chlorkohlensiiureester, 
der, wie sein alter Name andeutet, durchaus das Verhalten eines Siaure- 
chlorids zeigt, und der Chloressigséure, in der das Halogen eine iahnliche 
Rolle spielt wie in den Halogenalkylen, ein ganz erheblicher Unterschied 


existiert. 





1) Diese Zeitschrift, Bd. LXI, S. 16 (1909). 
*) Ber. d. d. chem. Gesell., Bd. XLI, S. 4385 (1908) und Bd. XLII, 


S. 1137 (1909). 
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Schon der Umstand, daf die freie Chlorkohlensaure, die leider aus 
iibertriebenem Schematismus auch in chemischen Lehrbiichern zuweilen 
Chlorameisensiiure genannt wird, im freien Zustand gar nicht existiert, 
hitte ihn vorsichtiger machen miissen. Ebenso steht es mit seiner De- 
finition des Guanolins, das er Guanidoameisensdureester nennt, oder mit 
den Estern der Methylearbaminsiiure, die er als Ester der Methylamino- 
ameisensiure bezeichnet. Wenn solche Namen auch vom rein schema- 
tischen Standpunkt aus erlaubt sein mégen, so widersprechen sie doch 
durchaus den tatsiichlichen Analogien. Zwischen den Estern der Carb- 
aminsiure und dem Glykokollester besteht ein ganz erheblicher Unter- 
schied, und wer die im freien Zustand kaum isolierbaren Carbaminsiuren 
als Homologe des so bestiindigen Glykokolls bezeichnet, beweist damit, 
daf ihm das Gefiihl fiir die wirklichen Ahnlichkeiten in der organischen 
Chemie fehlt. Man lasse doch diesen Substanzen ihre alten Namen und 
reihe sie, wie es friiher immer geschehen ist, in die Gruppe der Kohlen- 
siiurederivate ein! 

Fiir mich unterliegt es keinem Zweifel, daf die Reihe der Amino- 
siiuren bezw. ihrer Ester nicht mit dem Urethan, sondern erst mit dem 
Glykokoll beginnt und dafi dementsprechend auch als einfachste Guanido- 
siiure nicht das Guanolin von Nencki, sondern das Glykocyamin von 
Strecker d. h. die Guanidoessigsiure anzusehen ist. 

Herr Ramsay hat zuerst gezeigt, dafi die letzte und ihre Homo- 
logen aus den Halogenfettsiuren durch Einwirkung von freiem Guanidin 
dargestellt werden kiénnen, und er hatte deshalb alles Recht, dieses Ver- 
fahren als eine «neue Darstellung der Guanidoséuren» zu bezeichnen. 

Meiner Uberzeugung nach ist es auch die bequemste Methode fiir 
die praktische Bereitung der Guanidosiiuren. Leider gilt das nicht fir 
die Alkylguanidosiuren, z. B. das Kreatin, weil Alkylguanidine im Gegen- 
satz zu dem jetzt so billigen Guanidin noch schwer zugingliche Mate- 
rialien sind. 




















Uber das Vorkommen von inaktiver Milchsaure in einem 
Fleischpraparat. 
Von 
E. Salkowski. 





Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat zu Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 12. Oktober 1909.) 


Im Laufe der Zeit sind mir wiederholt Flaschchen eines 
amerikanischen diiitetischen Fleischpriparates « Valentines Meat 
Juice» !) zugegangen mit der gleichzeitig ausgesprochenen Bitte, 
dafi ich mich tiber den Nihrwert des Priparates iuSern méchte. 
Ich konnte diesen Wunsch unberiicksichtigt lassen, da iiber 
das Priiparat Untersuchungen von Forster?) und Rubner) 
vorliegen, durch welche beide Autoren zu dem Ergebnis ge- 
langt sind, dafi der Niéhrwert desselben ein minimaler und 
seine Bedeutung im wesentlichen dieselbe sei, wie die des 
Liebigschen Fleischextraktes, eine Anschauung, die nach der 
Zusammensetzung des Priparates unanfechtbar ist. 

Es fiel mir nun auf, daf sich in einigen der jahrelang 
aufbewahrten Flaschchen — und zwar in den am langsten 
stehenden — am Boden eine recht reichliche, harte, krystal- 
linische Ausscheidung gebildet hatte, von der in den frischen 
Flaschchen nichts zu bemerken war. Hochstens enthielten diese 
einen minimalen, staubformigen Niederschlag, den auch Forster 
bemerkt hat. Nach ihm enthielt das Praéparat 0,13°/o eines 
unléslichen Niederschlages, der fast nur aus phosphorsaurer 
Magnesia bestand (oder vielleicht phosphorsaurer Ammon- 
magnesia? E. S.). 





‘) Neuerdings in den Anzeigen auch «<Fleischsaft» genannt. 
*) Zeitschrift f. Biologie, Bd. XII, S. 475. 
5) Ebendas., Bd. XV, S. 485 und Bd. XVI, S. 212. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXIII. 16 








238 E. Salkowski, 


Meine erste Vermutung war, dah auch die erwihnte 
krystallinische Ausscheidung, deren Menge verhiltnismifig recht 
betrichtlich war — in einem Flischchen von ca. 60 cem In- 
halt fand ich 0,827 g') nach volligem Trocknen an der Luft, 
in einem anderen 0,9436 g, in einem dritten eine kleinere, 
nicht bestimmte Quantitiit —, aus phosphorsaurer Ammon- 
magnesia bestehen méchte. Es ergab sich aber bald, dab dem 
nicht so ist, dafi vielmehr ein Magnesiumsalz einer organischen 
Séure vorlag. Beim Erhitzen auf dem Platinblech trat Ver- 
kohlung und Ergliihen ein, der Riickstand erwies sich als 
Magnesiumoxyd. Auferdem enthielt die Salzmasse keine Phos- 
phorsiiure. Welche organische Siéure lag nun hier vor? 

Da die Salzmasse beim Erhitzen im Glihréhrchen einen 
Geruch gab, der mir dem von weinsauren Salzen abgegebenen 
sehr iihnlich schien, so glaubte ich anfangs in Anbetracht der 
stark sauren Reaktion des Meat Juice, daB es sich vielleicht 
um das Magnesiumsalz von Weinséure handeln modchte, die 
zum Zweck der Konservierung zugesetzt sein mochte. In 
dieser Vermutung wurde ich anfangs dadurch bestarkt, dab 
die Liésung der Krystalle die Uffelmannsche Reaktion gab, 
die bekanntlich nicht nur der Milchséiure, sondern auch der 
Weinsiiure, Citronensiiure usw. zukommt. Es zeigte sich aber 
bald, daB diese Vermutung nicht richtig war, denn 1. gab die 
wiisserige LoOsung mit Bleiessig keinen Niederschlag, was die 
Weinsiiure, Citronensiure, Apfelsiure tun; 2. ging die Siiure 
aus der mit Schwefelsiiure angesiuerten L6sung, wenn auch 
etwas schwierig, in Ather iiber und der beim Verdunsten des 
Athers bleibende Riickstand gab gleichfalls die Uffelmannsche 
Reaktion; 3. gab sowohl die Lésung des Salzes selbst, als 
auch die in den Ather tibergegangene Siiure mit Jodjodkalium 
-+- Natronlauge starke Jodoformreaktion. — Die Ausscheidungen 
aus beiden Fliischchen verhielten sich ganz gleich. 

Unter diesen Umstinden blieb kaum eine andere An- 


‘) Die Angaben sind nur annihernd, da sich einerseits die harte 
Krystallmasse nur schwer aus den Flaschchen herausbringen laf{t, ander- 
seits dieselbe in dem zum Abspiilen nétigen Wasser nicht ganz un- 


loslich ist. 
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nahme ibrig, als die, daB es sich um milchsaure Magnesia 
handeln miisse, eine Annahme, die sich denn auch in der Tat 
bestitigte. 

Zur niiheren Feststellung wurde die mit Wasser abge- 
spltilte Krystallmasse mit Wasser zum Sieden erhitzt; sie liste 
sich darin bis auf einen minimalen kérnigen Riickstand — ver- 
mutlich Ammonmagnesiumphosphat — zu einer etwas triiben 
Fliissigkeit, die durch Filtrieren geklart wurde. Beim Ein- 
dampfen der Lésung auf dem Wasserbad erstarrte der Inhalt 
der Schale strahlig-krystallinisch. Er wurde zunachst wieder 
in mdglichst wenig Wasser geldst, um ihn auf optische Aktivitiit 
zu priifen. Die Losung erwies sich optisch inaktiv. Sie wurde 
nun wieder zur Krystallisation eingedampft. Die Analyse der 
an der Luft bis zur Gewichtskonstanz getrockneten Krystalle 


ergab: 
1. H,O-Bestimmung. — 0,945 g verloren bei 105° 0,1914 g = 20,25°/o 
2. Mg-Bestimmung durch Gliihen. — 0,3604 g gaben 0,0690 g MgO 


11,60°/o Mg. 
Nach Engelhardt und Maddrell') hat das Mg-Salz der 
inaktiven Milchsiiure die Zusammensetzung Mg(C,H,0,), + 3H,0. 
Danach ergibt sich: 


Berechnet: Gefunden: 
H,O = 21,06 °/o 20,25 0 
Mg = 12,06 % 11,6090 


Die nicht ganz geniigende Ubereinstimmung deutet darauf 
hin, dafB das ausgeschiedene Magnesiumlactat nicht ganz rein 
war, was nicht wundernehmen kann. 

Zur grOferen Sicherheit wurde aus den noch vorhandenen 
Resten des Mg-Salzes die Milchséure durch Ansiuern mit 
Schwefelsiiure und Ausschiitteln mit Ather isoliert und in das 
Zinksalz tibergefiihrt. 

0,8769 g desselben, an der Luft bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet, verloren bei 110° 0,1596 g = 18,19°/o entsprechend 
dem Verhalten des girungsmilchsauren Zinks (18,16°/o). In 
der Tat hatte sich auch die méglichst konzentrierte Lésung 





1) Beilstein, Handbuch, 3. Aufl., I, S. 553. 


16* 
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optisch inaktiv erwiesen. Die Analyse des bei 110° getrock- 
neten Zinksalzes ergab: 
0,1970 g gaben 0,2140 g CO, und 0,0745 g H,0. 


Berechnet: Gefunden: 
C = 29,67°o 29,58 °/o 
H = 4,19°%o 4,19 °/o 


Es fragte sich nun, ob in dem Meat Juice auBer dem aus- 
geschiedenen Magnesiumlactat noch Milchséiure vorhanden und 
ob auch diese optisch inaktiv sei. 

Ca. 50 cem des Priiparates, von dem Magnesiumlactat 
abgegossen, wurden mit Wasser verdiinnt, mit verdiinnter 
Schwefelsiiure bis zur starken Reaktion auf Kongopapier ver- 
setzt und im Zelmanowitzschen Extraktionsapparat mit Ather 
extrahiert. Da der beim Abdestillieren des Athers bleibende 
sirupOse Riickstand deutlich nach Buttersiure roch, so wurde er 
wiederholt mit Wasser auf dem Wasserbad eingedampft, dann zur 
Bindung von Bernsteinsiéure und eventuell Schwefelsiiure mit Blei- 
carbonat eingedampft, wieder in Wasser gelost, filtriert, das ge- 
léste Blei durch H,5S entfernt, filtriert, H,S durch CO,-Strom ent- 
fernt, dann mit Zinkearbonat zum Sieden erhitzt, filtriert, das 
Filtrat bis zur beginnenden Krystallisation eingedampft. Es wurde 
erhalten: Fraktion I im Gewicht von 1,3084 g lufttrocken (Ge- 
wichtskonstanz), das Filtrat lieferte Fraktion I] = 1,1514 g. 

0.5974 g der Fraktion I verloren bei 110° 0,109 g = 18,24°/o H,O 
0,6624 >» » > iH » > 110° 0,1228 » = 18,40% » 

Die Mutterlauge von Fraktion II, sowie die Lésung, welche 
durch Extraktion des zum Absaugen von Fraktion II benutzten 
Filtrierpapiers mit Wasser erhalten war, wurde aufs neue ein- 
gedampft. Der geringe sirupése Riickstand erstarrte beim Reiben 
mit dem Glasstab, die Krystalle waren aber in eine schmierige 
Masse eingebettet. Beim UbergieBen derselben mit wenig Wasser 
blieben weiBe Krystalle zuriick, welche nach ihrer Schwer- 
léslichkeit nur giirungsmilchsaures Zink sein konnten. Die L6- 
sung konnte méglicherweise noch fleischmilchsaures Zink sein 
oder enthalten. Um eine Vorstellung tiber die etwaige Quantitat 
desselben zu erhalten, dampfte ich die Lésung zur Trockene. 
Der Riickstand wog 0,2174 g. Zu einer bestimmten Entschei- 
dung iiber die Natur dieses Rtickstandes konnte ich nicht ge- 
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langen; ich suchte sie dadurch herbeizufiihren, daf ich den 
Riickstand wiederum in wenig Wasser liste, in 2 gleiche Teile 
auf Uhrgliiser brachte und die eine Hiilfte mit fleischmilch- 
saurem, die andere mit giirungsmilchsaurem Zink impfte: beide 
Proben krystallisierten nach etwa einer Stunde, ein Unterschied 
war nicht zu bemerken. Die Gegenwart eines kleinen Restes 
von Fleischmilchsiiure lief sich also nicht bestimmt ausschlieBen. 

Zum Uberflu8 wurde aus den vereinigten Zinksalzen noch 
einmal die Milchsiiure isoliert,!) auch diese sehr konzentrierte 
Losung erwies sich optisch inaktiv. 

Es steht also fest, dafi die sehr alten Proben von Meat 
Juice — sie sollen im folgenden mit A bezeichnet werden — 
nur Giirungsmilchsiéiure enthalten oder héchstens Spuren von 
Fleischmilchséure neben dieser. 

Wo kommt nun die inaktive Milchsaure her? Da es sich 
um ein Handelspriaparat handelt, so mufBte man immerhin daran 
denken, dafi sie zum Zweck der Konservierung zugesetzt sei. 
Dabei bliebe freilich unerklart, was aus der im frischen Prii- 
parat doch aller Wahrscheinlichkeit nach vorhandenen Fleisch- 
milchsdure geworden war. Anderseits konnte man annehmen, 
daf die Fleischmilchsiiure bei der Aufbewahrung allmiihlich in- 
aktiv geworden war. War diese Annahme richtig, so mufte in 
einem weniger alten Priiparate ein Gemisch beider Siéiuren vor- 
handen sein, in einem moglichst frischen nur Fleischmilchsiiure 
oder doch diese sehr tiberwiegend. 

Zur Priifung dieser Annahme wurde zunichst aus 90 ccm 
von 2 Jahre alten Proben, in denen jedoch keine Ausscheidung 
von Magnesiumlactat stattgefunden hatte — sie seien im fol- 
genden mit B bezeichnet — die Milchsiiure nach demselben 
Verfahren isoliert. Die Lésung des milchsauren Zinks wurde 
zunachst bis auf ca. 120 ccm eingedampft: am niichsten Tage 
fand sich eine schneeweibe krystallinische Ausscheidung, Frak- 
tion I im Gewicht von 0,5413 g lufttrocken, bei weiterem Ein- 





‘) Durch Ausschiitteln mit Ather aus der angesiiuerten Lisung; ich 
wihlte diesen Weg statt der einfacheren Zersetzung durch H,S, weil man 
hierbei leicht Triibungen durch Schwefel bekommt, welche die optische 
Untersuchung stoéren. 
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dampfen wurde eine zweite Fraktion erhalten von 3,2667 g 
lufttrocken, endlich eine dritte = 2,0779 g. Die Untersuchung 
dieser Fraktionen ergab folgendes: 

Fraktion I. 0,5413 g verloren bei 110° 0,0982 g = 18,14°/o 
H,O. Die Fraktion bestand somit aus gérungsmilchsaurem Zink. 

Fraktion Il. 0,915 g verloren 0,1340 g H,O = 14,66°/o. 
— 0,7263 g verloren 0,1060 g = 14,59°/o, somit Gemisch aus 
ungefaihr ®'s Fleischmilchsiiture und 1/3 inaktiver. Die Lésung 
zeigte im 2-dm-Rohr Linksdrehung, eine genauere Bestimmung 
schien mir unnotig. 0,4258 g des wasserfreien Zinksalzes gab 
0,1418 ZnO = 33,3°/o (berechnet 33,33). Die Hauptmenge der 
Fraktion II wurde aufs neue fraktioniert und 0,6426 g leicht 
lOsliches Zinksalz erhalten. Diese verloren bei 110° 0,0850 g 
= 13,07 °/o. 

Fraktion III gelblich und augenscheinlich nicht ganz rein. 
0,555 g verloren 0,0842 g = 15,17°/o H,O. 

Es war somit gelungen, eine kleine Quantitit giirungsmilch- 
saures Zink zu isolieren, Fleischmilchsiure war unzweifelhaft und 
sehr iiberwiegend gegeniiber der Girungsmilchséure vorhanden. 

Rechnet man die Quantitét des in den einzelnen Frak- 
tionen erhaltenen Zinksalzes auf wasserfreies Salz um, so er- 
geben sich im ganzen 4,9498 g wasserfreies Zinksalz = 3,6605 g 
Milchsiéure. In 100 cem alten Meat Juice also nicht weniger 
als 4,067 g Milchsiiure! 

Ich benutzte die Gelegenheit zu einer Kontrolle tiber die Voll- 
stindigkeit der Extraktion der Milchsiiure mit dem Zelmanowitzschen 
Apparat. 
Es wurde zuniichst der in dem Apparat iiber der wasserigen Fliissig- 
keit stehende Ather abgetrennt, abdestilliert und der im Kolben gebliebene 
Riickstand nach Zusatz von Wasser mit "/s-Natronlauge titriert (Phenol- 
phthalein als Indikator). Es wurden gebraucht 4,1 ccm. Dies entspricht 
0,0074 g Milchsiiure (etwaiger Schwefelsiiuregehalt des Athers ist dabei 
nicht beriicksichtigt!). Sodann wurde die wisserige Fliissigkeit noch- 
mals 3 Stunden lang mit ca. 1 1 Ather im Apparat extrahiert. Der Ather- 
auszug ebenso behandelt. Verbraucht 7,9 ccm »/s-Lauge = 0,142 g Milch- 


siiure. Rechnet man die in dem iiberstehenden Ather von der ersten 


Operation vorhandene Milchséure zu der Hauptmenge hinzu, so ergeben 
sich im ganzen 3,6679 g Milchsiiure. Das bei der zweiten Operation er- 
haltene Plus wiirde somit 3,87°/o betragen. Wenn ein Teil der ver- 
brauchten /;-Lauge wohl auch auf Schwefelsiure zu beziehen sein mag, 
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so geht immerhin daraus hervor, dafs man, falls es sich um eine miég- 
lichst vollstandige Extraktion handelt, nicht zu kurze Zeit extrahieren 
darf und zwekmafig auch den tiber der Fliissigkeit stehenbleibenden Ather 
mitberiicksichtigt. 

In derselben Weise wurden nun noch 60 ccm von zwei 
frisch eingekauften Flaschchen') C verarbeitet. 

Es wurden 3 Fraktionen des Zinksalzes erhalten im Ge- 
wicht von 0,4051 g; 2,6377 g und 0,6216 g. Nach Abscheidung 
der 2. Fraktion war die Losung stark gelb gefiirbt, sie wurde 
daher mit Kohle entfarbt. 

Fraktion [. 0,4051 g verloren 0,0589 g H,O = 14,54°/o. 

Fraktion II. 0,7953 g verloren 0,104 g = 13,08°/o. Diese 
bestand also nahezu vollstindig aus fleischmilchsaurem Zink 
(H,O-Gehalt 12,89 °/o). 

Fraktion IIf war augenscheinlich nicht ganz rein, wurde 
daher nicht niiher untersucht; nach ihrer Leichtloslichkeit ist 
aber anzunehmen, dafi sie gleichfalls aus fleischmilchsaurem 
Zink bestand. 

Im Gegensatz zu der alten Probe hat sich also giirungs- 
milchsaures Zink nicht rein darstellen lassen, wiewohl es aus 
dem Wassergehalt zu schliefen nicht ganz fehlte, dagegen 
fleischmilchsaures, aus dem die Hauptmenge bestand. 

Berechnet man wiederum die Gesamtmenge des erhaltenen 
Zinksalzes unter Beriicksichtigung des Krystallwassergehaltes?) 
und hieraus die Milchsiiure, so ergeben sich 3,1992 g Zinksalz 
= 2,366 g Milchsiiure oder auf 100 ccm berechnet 3,945 g. 
Die Differenz gegen die Probe B ist so unbedeutend, dafi man 
den Gehalt beider Proben unbedenklich als gleich ansehen kann. 

Das Vorkommen inaktiver Milchséure in der Probe B und augen- 
scheinlich, nach dem Krystallwassergehalt, auch in C bewog mich, zu 
untersuchen, ob vielleicht auch Liebigs Fleischextrakt einen bisher 
iibersehenen Gehalt an inaktiver Milchséure aufweise. Zu dem Zweck 
wurde '/s Pfund engl. Gewicht = ca. 113 g Fleischextrakt in ca. 400 ccm 
Wasser gelést, mit verdiinnter Schwefelsiure (20°/o) angesiuert, bis zur 
stark sauren Reaktion auf Kongopapier (diese war bei 50 ccm der ver- 
diinnten Schwefelsiure noch nicht erreicht), in der Schiittelmaschine mit 





') Direkt von Mielck in Hamburg bezogen. 
?) Die dritte Fraktion ist als fleischmilchsaures Zink berechnet. 
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Ather ausgeschiittelt (die Extraktion im Zelmanowitzschen Apparat 
erwies sich wegen zu starken Schiumens als unausfiihrbar), dann wie 
bisher verarbeitet. Die erste Fraktion des Zinksalzes wog 0,6800 g; sie 
verlor bei 110° 0,0884 g = 13,0°/0. Die Lésung desselben war links- 
drehend. Die weiteren Fraktionen sind nicht untersucht, da in diesen 
eine irgend in Betracht kommende Menge von inaktiver Milchsiure nicht 
zu erwarten war, wenn ich auch die Méglichkeit des Vorkommens der- 
selben in minimaler Menge nicht fir unbedingt ausgeschlossen halte. 

Es steht also fest, daB die im Meat Juice urspriing- 
lich vorhandene Fleischmilchsiure beim Aufbewahren 
allmihlich mehr und mehr und schlieBlich vollstindig 
oder nahezu vollstaindig in inaktive Milchsidure 
libergeht. 

Auf welche Vorgiinge ist nun die Bildung inaktiver Milch- 
siiure zuriickzufiihren ? 

In einer kiirzlich unter meiner Leitung ausgeftihrten Arbeit 
hat Frew!) gezeigt, daB in Autolysemischungen mit Fleisch, in 
denen die Quantitét der Antiseptica nicht ausreichend war, um 
das Kintreten von Fiiulnis zu verhiiten,?) die erhaltene Milchsiaure 
bei liingerer Dauer der Versuche zu einem erheblichen Teil 
(etwa zur Hiilfte) aus inaktiver Milchséure bestand. Liegt nun 
Grund vor, Fiiulnisvorginge bei langerem Aufbewahren von 
Meat Juice anzunehmen ? 

A priori kann man dies nicht von vornherein als undenk- 
bar bezeichnen, da der einfache VerschluB durch einen Kork, 
der nicht einmal mit Paraffin bedeckt ist, gewiB nicht als bak- 
teriensicherer Verschlu8 angesehen werden kann, auferdem 
auch nach der Art der Darstellung (nach Forster |. c. durch 
Eindampfen von Fleischsaft bei 50—55° auf %/10 seines ur- 
spriinglichen Wassergehaltes) die Anwesenheit von Bakterien 
nicht ausgeschlossen erscheint. Allerdings bildet die stark saure 


') Diese Zeitschrift, Bd. LX, S. 15. 

*) Es handelt sich dabei nicht etwa um verungliickte Versuche, 
sondern es wurde absichtlich zur Nachpriifung entsprechender Angaben 
von Inouye und Kondo Chloroformwasser -+- Toluol in einem Mengen- 
verhiiltnis angewendet (1 Teil Fleisch, 2 Teile Chloroformwasser), welches 
nach meinen Erfahrungen entschieden nicht ausreicht, um Faulnis zu 
verhiiten; vgl. hieriiber die kiirzlich mitgeteilten Versuche von Kikkoj1 
(Diese Zeitschrift, Bd. LXIII, S. 109). 
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Reaktion und der hohe Gehalt an Chlornatrium') ein hemmen- 
des Moment fiir die Bakterienentwicklung, wenigstens der friiher 
festgestellte hohe Gehalt. 

Es wurden nun unter allen erforderlichen Kautelen aus 
verschiedenen eben gebffneten Flischchen Uberimpfungen auf 
Nahrgelatine vorgenommen. Das Resultat war ein einigermawen 
iiberraschendes. 

1. In den Gelatinerdhrchen, die aus frischen Flischchen C 
geimpft waren, trat in einigen Tagen Kolonienentwicklung 
unter Verfliissigung der Gelatine und Gasblasenbildung ein, sie 
enthielten also unzweifelhaft Bakterien, die man zu den Fiiulnis- 
bakterien rechnen mub. ?) 

2. Sehr viel spiiter, etwa nach 1!/2 Wochen, zeigte sich 
Bakterienentwicklung bei der dlteren Probe B (dieselben, die 
zur Untersuchung auf Milchséure benutzt waren), keine Ver- 
fliissigung der Gelatine, keine Gasentwicklung. 

3. Noch mehr verzégert erwies sich die Entwicklung bei 
einem Fliischchen A, in dem sich Magnesiumlactat ausgeschieden 
hatte; erst nach Wochen traten sparliche Kolonien auf, gleich- 
zeitig entwickelten sich Schimmelpilze an der Oberfliche. Man 
kann den Inhalt dieser Fliischchen zwar nicht als absolut steril 
bezeichnen, jedenfalls aber war der Bakteriengehalt ein minimaler. 


') Rubner fand in der Trockensubstanz 12,61°/o Chlornatrium. Da 
die von ihm untersuchte Probe 79,21°/o Trockensubstanz enthielt, ergibt 
dieses fiir Meat Juice selbst einen Gehalt von 9,988 °/o. Zwei von mir unter- 
suchte neuere Proben enthielten sehr viel weniger. Es wurden 2 ccm (10 ccm 
auf 50 aufgefiillt, davon 10 ccm mittels Pipette entnommen, mit Wasser 
nachgespiilt) mit Salpetermischung verbrannt, die mit Salpetersiiure ange- 
sduerte Liésung der Schmelze mit Silbernitrat gefiillt, das Chlorsilber 
mit Gooch-Tiegel abfiltriert, usw. Es wurden erhalten 0,0774 g AgCl 
= 1,58°/o Chlornatrium. 10 ccm, ebenso behandelt, gaben 0,4356 g Chlor- 
silber = 1,78°/o Chlornatrium. So geringer Gehalt von Chlornatrium 
schlieft Bakterienentwicklung nicht aus. Dafi die Zusammensetzung des 
Praiparates stark wechselt, hat auch schon Rubner ausgefiihrt: in einer 
zweiten Probe fand er nicht 79,20°/o, sondern nur 69,38°/o Trocken- 
substanz. 

?) Ich mochte nicht versiumen, zu bemerken, dai ich in dem 
Nachweis von Bakterien keinen besonderen Vorwurf gegen das Praparat 
in hygienischer Beziehung sehe. 
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Letzterer, fast negative Befund beweist nun allerdings 
nicht, daf keine bakteritischen Zersetzungen beim Aufbewahren 
stattgefunden haben, denn die Bakterien k6nnen auch zugrunde 
gegangen sein, aber er liift auch den gegenteiligen Schluf nicht zu. 

Es lag nahe, zu untersuchen, ob sich vielleicht Produkte 
der bakteritischen Zersetzung nachweisen lieBen. Die Unter- 
suchung erstreckte sich auf Ammoniak und fliichtige Fettsauren. 

1. Zur Bestimmung des Gehaltes an Ammonsalzen wurden 
je 15 cem, mit Wasser verdiinnt, nach der Methode von Kriiger- 
Schittenhelm!) untersucht. Das tibergegangene Ammoniak 
erforderte : 

Frische Probe € 10,05 ecm /s-Siiure = 0,228 g NH, in 100 ccm 
Altere » B12.25 » =0,278> » » » » 
Ganzalte » <A13.25 » » =0,300g » » » » 

2. Zur Untersuchung auf fliichtige Fettsauren wurden 20ccem 
mit 40 ecm Wasser und 20 cem 20°/oiger Schwefelséure ziemlich 
weit abdestilliert (die Destillation ist wegen starken Schaumens 
schwierig durchzufitihren und nur mit kleiner Flamme modglich), 
dann 60ccm Wasser hinzugefiigt und nochmals destilliert, sodab 
das Volumen des ganzen Destillates 120ccm betrug. Zur Neutrali- 
sation (Phenophthalein als Indikator) brauchte 

das Destillat der frischen Probe C 85,9 ecm " s-Natron 
» » alten » A 71 » » 
Daraus berechnen sich fiir 100 ccm 
bei A 0,324 g Essigsiiure oder 0,447 g Buttersiure 
C 0,426 » » » 0,625 » > 

Nach der qualitativen Untersuchung mufte man_ beide 
Siiuren als vorhanden ansehen. Es ist also sowohl das Am- 
moniak als die fliichtigen Fettsiéiuren in der alten Probe in 
groberer Quantitiit gefunden, das Plus ist aber nicht erheblich 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 161. 

2) Die Gegenwart von Ammonsalzen beweist an sich nicht das 
sestehen oder Bestandenhaben von bakteriellen Zersetzungsvorgingen, 
denn sie finden sich auch im Liebigschen Fleischextrakt. Aus 10 g 
derselben erhielt ich nach Kriiger-Schittenhelm 0.0315 g NH, = 
0.315° 0. Fast dieselbe Zahl — 0,3°/o — gibt S. Frankel (Deskriptive 
Biochemie, S. 524) fiir den Gehalt des Fleischextrakts an Ammoniak an. 
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und in Anbetracht dessen, dafi es sich um ein Handelspriiparat 
handelt, dessen Zusammensetzung wechseln kann, ist der Ablauf 
bakteritischer Zersetzung in dem Priiparat nach der Fiillung in der 
Flasche nicht als erwiesen anzusehen. Es besteht immer noch die 
Moglichkeit, dafi diese Differenzen von vornherein vorhanden 
waren. Freilich kommt auch in Betracht, dal die Quantitiit des Ei- 
weifes (in weitestem Sinne) im Praparate duberst gering ist, eine 
erhebliche Quantitét von Abbauproduktenalsonichtzu erwarten ist. 

K6nnten vielleicht andere fermentative Vorgiinge an dem 
Ubergang der Rechtsmilchsiiure in inaktive beteiligt sein? 
Magnus-Levy!) fand, daf sich bei der aseptischen Autolyse 
der Leber erhebliche Mengen inaktiver Milchsiiure bilden, fiir 
den Muskel liegen meines Wissens keine dahingehenden An- 
gaben vor. Auferdem kann sich in den Versuchen von Magnus- 
Levy die inaktive Milchsiure aus irgendwelchen anderen Sub- 
stanzen, namentlich Kohlenhydraten gebildet haben; das ist auch 
die Meinung von Magnus- Levy, der in den meisten Fiillen eine 
fast parallele Abnahme der Kohlenhydrate nachweisen konnte. 

Die Ursache fiir die allmahlich verlaufende Kacemisierung 
der Rechtsmilchsiiure in dem Fleischpriiparat bleibt somit dunkel, 
man wird sie vorliiufig als spontane bezeichnen miissen; viel- 
leicht sind derartige sterische Umlagerungen ohne Einwirkung 
von Alkali oder Temperaturerh6hung tiberhaupt viel hiiufiger, 
als wir bis jetzt wissen. 

Beiliiufig noch eine Bemerkung. Nach den dem Priiparate 
beigegebenen Prospekten soll dasselbe unverdnderten Muskel- 
farbstoff = Blutfarbstoff enthalten; ich habe mich davon nicht 
iiberzeugen kénnen. Bei der spektroskopischen Untersuchung 
des Priparates selbst zeigte sich das Spektrum bis auf einen 
Teil des Rots voéllig absorbiert, nach dem Verdiinnen auf das 
5—6fache machte sich ein schlecht begrenzter Absorptions- 
streifen etwa bei der Linie E bemerkbar. Die Natur desselben 
mu ich dahingestellt sein lassen; daf er mit dem Blutfarbstoff 
in Zusammenhang steht, ist nicht unwahrscheinlich. 


') Hofmeisters Beitrage, Bd. II, S. 261. 








Uber die Fermente des Nucleinstoffwechsels menschlicher 
Organe. 
Von 


Alfred Schittenhelm. 





(Aus dem Laboratorium der Erlanger medizinischen Klinik.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22. Oktober 1909.) 


In Verfolgung meiner Untersuchungen tiber die Fermente 
des Nucleinstoffwechsels in tierischen Organen habe ich in Ge- 
meinschaft mit Schmid!) Versuche mit Extrakten menschlicher 
Organe angestellt, die von Kindern stammten, welche wiihrend 
oder bald nach der Geburt gestorben waren. Wir fanden da- 
mals, dafi Guanin durch die Extrakte der Niere, der Leber, 
der Muskeln, der Lunge, des Darmes und der Milz desamidiert 
und in Xanthin umgesetzt wird, und daf ferner Adenin durch 
den Extrakt der Niere, der Muskeln und vielleicht der Leber 
(Versuch mit nucleinsaurem Natrium) desamidiert und in Hypo- 
xanthin tibergefiihrt wird, wahrend bei Verwendung von Ex- 
trakten der Lunge und des Darmes ein gréferer Teil des Adenins 
wiedergefunden wurde. Wir fithrten damals auch Versuche tiber 
die HarnsiiurezerstOrung durch, welche zur Annahme einer Uri- 
kolyse in verschiedenen Organen fihrte. 

Die Verwendung kindlicher Organe zu solchen Versuchen 
bietet zweifellos einige Schwierigkeiten, auf welche ich bereits 
mit Kiinzel?) hingewiesen habe. Wir haben uns damals auch 
nur deshalb damit begniigt, weil es uns nicht mdglich war, 
Organe Erwachsener so frisch zu erhalten, als zu derartigen 





'' Schittenhelm und Schmid, Ablauf des Nucleinstoffwechsels 
inmenschlichen Organen. Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1907, Bd. IV, S, 424. 

2) W. Kiinzel und A. Schittenhelm, Zur Frage des Nuclein- 
stoffwechsels beim Menschen. Zentralbl. f. d. ges. Physiol. u. Pathol. des 
Stoffwechsels, 1908, Nr. 19. 
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Versuchen wiinschenswert schien. Kiinzel und ich haben ferner 
betont, dah eine Nachpriifung mit den gewichtigeren Organen 
Erwachsener duferst wiinschenswert sei; ich bin damit seit 
nahezu 1!/2 Jahren beschiiftigt und habe auch schon seinerzeit 
mit Kiinzel eine vorliufige Mitteilung davon gemacht.!) Wir 
stellten damals bereits fest, daB die menschliche Leber 
in ausgiebigstem Mafe Harnsiure zu bilden imstande 
ist. «Diese harnsiurebildende Funktion stellt sich bei den in tib- 
licher Weise mit Extrakten angestellten Versuchen nahezu so 
intensiv und ebenso instruktiv dar, wie zum Beispiel die Versuche 
mit dem klassischsten Organ fiir den Nachweis der Harnsiiure- 
bildung aus Purinkérpern, der Rindermilz. » 

Diese Untersuchungen, bei deren Beginn ich mich noch 
der Hilfe von Herrn Dr. Kiinzel zu erfreuen hatte, habe ich 
bis heute fortgesetzt. Dieselben erstrecken sich iiber eine so 
lange Dauer, weil es, besonders im Semester, nur selten még- 
lich war, die Organe so frisch zu erhalten, als es mir fiir eine 
einwandsfreie Untersuchung witinschenswert schien. Immerhin 
ist es mir durch das Entgegenkommen des pathologischen In- 
stituts gelungen, eine stattliche Reihe von Versuchen durchzu- 
fiihren, in denen die dazu verwandten Organe spiitestens 5 bis 
6 Stunden post mortem zur Verarbeitung kamen. Durch die 
Freundlichkeit von Herrn Prof. Graser konnte ich auch eine 
Reihe frisch amputierter Glieder resp. deren Muskulatur zu den 
Versuchen heranziehen. 

Meine Untersuchungen sind zwar noch nicht absolut voll- 
Stindig, indem z. B. Versuche mit Pankreas fehlen. Immerhin 
geben sie ein gentigend klares Bild, welches in einigen neben- 
siichlichen Punkten spéter noch vervollstindigt werden kann. 
Ich stehe jetzt am Ende einer groéBeren Reihe von Ferment- 
und Stoffwechselversuchen, von denen bereits einige publiziert 
sind?) und welche mir die Méglichkeit geben, den Nucleinstoff- 





Si «. 
*) A. Schittenhelm, Uber die Umsetzung verfiitterter Nuclein- 


siure beim Hunde unter normalen und pathologischen Bedingungen. Diese 
Zeitschrift, Bd. LXII, S. 100; Abderhalden, London und Schitten- 
helm, Uber den Nucleinstoffwechsel des Hundes bei Ausschaltung der 
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wechsel von Mensch, Hund und Schwein von mehreren Ge- 
sichtspunkten aus zu betrachten. 

In der vorliegenden Mitteilung will ich mich im wesent- 
lichen an den Menschen halten. Was zuniichst die fermen- 
tative Umwandlung von Guanin in Xanthin anbelangt, 
so gelang mir dessen Nachweis in den Extrakten der mensch- 
lichen Leber, des Darmes, des Muskels, der Lunge und 
der Niere, und nur der Milzextrakt versagte bis zu einem 
gewissen Grade, indem daraus Guanin zu einem gréferen Teil 
wiedererhalten und nur eine kleinere Menge Xanthin gefunden 
wurde; da in diesem einen Versuche nur 50 g Milzsubstanz 
verwandt werden konnten, die Fermentlésung also eine sehr 
verdiinnte war, so ist darin schon eine Erkliirung fiir die ge- 
ringere Wirksamkeit zu suchen. Ich stehe nicht an, auch der 
menschlichen Milz die Fihigkeit der Umwandlung von Guanin in 
Xanthin zuzuerkennen, da ich neben dem Guanin geringe Mengen 
Xanthin finden konnte, und da dieses Resultat sich deckt mit 
dem bei Verwendung kindlicher Organe erhaltenen und mit 
einem friiheren Versuch,!) wo bei Verwendung einer 200 g 
schweren Milz eine Umsetzung von Guanin in Xanthin sicher 
konstatiert werden konnte. 

Ich tibergehe jetzt zu der Umwandlung von Adenin 
in Hypoxanthin. Diese geht keineswegs so prompt und 
quantitativ vor sich wie die Umsetzung von Guanin zu 
Xanthin. Ich konnte sie aber mit absoluter Sicherheit nach- 
weisen in dem Extrakt der Lunge, in beschriinkterem Mabe 
auch in dem der Niere und des Darmes. Ein fragliches Re- 
sultat gaben der Muskel- und der Leberextrakt, aus denen beiden 
die Hauptmenge des Adenins wiedergewonnen wurde. Die Milz 
konnte ich mangels Materials auf Adenase noch nicht untersuchen. 

Eine ausgiebige Harnsiiurebildung konnte nur in der 
menschlichen Leber konstatiert werden und auch da nur aus 


Leber durch Anlegung einer Eckschen Fistel. Diese Zeitschrift, 1909, 
Bd. LXI, 8S. 490; s. a. Schittenhelm und Seifer, Zeitschr. f. exp. Path. 
u. Therap., 1909, Bd. VII, 5. 116. 

') A. Schittenhelm, Der Nucleinstoffwechsel bei Mensch und 
Tier. Diese Zeitschrift, 1905, Bd. XLIV, S. 369. 
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Guanin. Es wurden ferner kleine Mengen Harnsiiure auch aus 
dem Darm gewonnen (zweiter Darm), aber dieselben nahmen 
weder im Guanin- noch im Adeninversuche zu. 

Verweilen wir zuniichst bei diesen Resultaten menschlicher 
Organe, so fillt sofort die gute Ubereinstimmung der Gua- 
ninversuche mit den Kesultaten der mit kindlichen Organen 
ausgefihrten Versuche von Schmid und mir auf. Bei den 
Adeninversuchen bestehen geringe Differenzen. Die Niere war 
da und dort wirksam, dagegen bestehen quantitative Differenzen 
bei der Lunge, dem Darm, dem Muskel und vielleicht der Leber. 
Diese Differenzen sind, wie ich betonen méchte, nur quantita- 
tiver Natur, indem das eine Mal nur Spuren einer Umsetzung, 
das andere Mal ein erheblicher Grad derselben und umgekehrt 
konstatiert werden konnte. Soleche Differenzen tiberraschen aber 
keineswegs, denn wir finden sie auch in den Guaninversuchen. 
So setzt z. B. der eine Muskelextrakt Guanin in einer bestimmten 
Zeit zu einem grofen Prozentsatz um (3. Muskel, Versuch c), 
wahrend ein anderer Extrakt in derselben Zeit vollig unwirksam 
ist (2. Muskel, Versuch a); so setzt ferner ein Leberextrakt in 
36 Versuchsstunden 0,3 g Guanin quantitativ in Harnsiure um 
(1. Leber, Versuche undd), wihrend ein anderer nach 48 Stunden 
nur 0,15 g Harnséure und noch 0,2 g Xanthin ergibt (4. Leber, 
Versuch b). Worin diese differierende Wirksamkeit verschie- 
dener Organextrakte ihre Ursache hat, Jat sich mit Bestimmt- 
heit schwer sagen. Es kénnen dafiir zahlreiche Moglichkeiten 
angefiihrt werden. Ich méchte hier nur eine erwiihnen, welche 
einen experimentellen Hintergrnnd hat, das ist die Hemmung 
der Fermentreaktion durch andere Substanzen. Kine 
solche Hemmung konnten Ktinzel und ich!) bei der Xanthin- 
oxydase und beim urikolytischen Ferment in Versuchen fest- 
stellen, und auch Battelli und Stern?) berichten iiber die 
Gegenwart hemmender Substanzen, die bisweilen die Existenz 





1) W. Kiinzel und A. Schittenhelm, Uber die gegenseitige Be- 
einflussung der Fermente des Nucleinstoffwechsels. Zeitschr. f. exp. Path, u. 
Ther., 1908, Bd. V, sowie Uber den zeitlichen Ablauf der Urikolyse. Ebenda. 

*) F. Battelli und L. Stern, Untersuchungen iiber die Urikase in 
den Tiergeweben. Biochem. Zeitschr., 1909, Bd. XIX, S. 219. 
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des urikolytischen Fermentes verdecken kénnen. Sodann méchte 
ich eine Beobachtung anfiihren, welche gleichfalls hierher ge- 
hdrt. Beim Versuch, ein haltbares Praéparat der Xanthinoxydase 
nach cinem von Wiechowski') angegebenen Verfahren fiir Fer- 
mentkonservierung herzustellen, zeigte sich, daB bereits das 
Trocknen des Organes (Rindermilz, Menschenleber) die Xanthin- 
oxydase duberst intensiv schidigt. Mit vorher ausgezeichnet 
wirksamer Menschenleber gelang es, nachdem sie getrocknet war, 
iiberhaupt nicht mehr, Guanin in Harnsiiure tiberzufiihren, obwohl 
Xanthin entstand. Rindermilz, deren frischer Extrakt in einer 
Stunde 0,3 g Guanin glatt quantitaliv in Harnsiiure iiberfiihrte, 
wirkte in trockenem Zustand in den ersten 24—36 Stunden 
iiberhaupt nicht, dann erst begann sie wieder Harnsiéure zu 
bilden. Kinderniere dagegen, in derselben Weise behandelt, 
behielt ihre harnsiiurezerst6rende Fiihigkeit auch in getrocknetem 
Zustand in ausgiebigem Mafie. Hilt man sich diese experimen- 
tellen Resultate vor Augen, so kann es einen nicht wunder- 
nehmen, daf} man auch in frischen Organen Differenzen vor- 
findet. Wohl modglich, daf derartige Hemmungen bei der 
Stoffwechselgicht ebenfalls eine Rolle spielen. 

Meine jetzigen Untersuchungen mit menschlichen Organen 
sind also wohl in Einklang zu bringen mit den friiher in Ge- 
meinschaft mit Schmid erhaltenen Resultaten. 

Es ist hier der Platz, auf Versuche einzugehen, welche 
Jones mit Winternitz?) und Miller’) jiingst publiziert hat, 
und welche eine Nachuntersuchung meiner mit Schmid er- 
haltenen Resultate bilden. Jones kannte offenbar die Mitteilung 
von Kiinzel und mir‘) nicht,in welcher die intensive Harnsiure- 
bildung in der menschlichen Leber schon lange festgestellt ist.) 

Jones und Miller fassen ihre Resultate zusammen. 

1) W. Wiechowski, Eine Methode zur chemischen und _biolo- 
gischen Untersuchung iiberlebender Organe. Hofmeisters Beitrige, 1907, 
Bd. IX, S. 232. 

?) W. Jones u. Winternitz, Diese Zeitschrift, 1909, Bd. LX, S. 180. 

‘') J. R. Miller und W. Jones, Uber die Fermente des Nuclein- 
stoffwechsels bei der Gicht. Diese Zeitschrift, 1909, Bd. LXI, S. 395, 

*) |. c. Stoffwechselzentralblatt. 

*) In den beiden Arbeiten von Jones und seinen Mit- 
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Darnach fehlt Adenase in allen Organen; die Milz hat keine 
von beiden Amidasen; Xanthinoxydase ist im Uberschu8 in der 
Leber vorhanden, aber nur diesem einen Organe vorbehalten: 
Guanase findet sich in der Leber, Niere und Lunge; in ver- 
schiedenen Organen kann man eine Spur von Hypoxanthin 
finden, welches aber offenbar keine Beziehung zu den Fer- 
menten des Nucleinstoifwechsels hat und «Priiformiertes Hypo- 
xanthin» zu nennen ist. 

Legt man diese Jonesschen Feststellungen als Mafstab 
an den menschlichen Purinstoffwechsel, so kiime man zu der 
Ansicht, dafi der Mensch Adenin itiberhaupt nicht angreifen 
kann. Auf dieser Grundlage mite man dann erwarten, dab, 
wo der Mensch tiglich in seiner Nahrung eine mehr oder 
weniger grobe Menge Adenin zu sich fiihrt, er dieses Adenin 
im Harn reichlich ausscheidet und zwar ganz besonders, wenn 
man z. B. Thymonucleinsiiure verfiittert. Das ist aber nicht der 
Fall. Die Basenmenge steigt nur sehr wenig an und Utber- 
haupt ist im Urin das Adenin in relativ geringer Menge ver- 
treten, in weit geringerer Menge wie das Hypoxanthin und das 
Xanthin. Kriiger und Salomon!) konnten in ihrer bekannten 
Arbeit aus 10000 1 Urin 10,11 g Xanthin, 8,50 g Hypoxanthin 
und nur 3,54 g Adenin isolieren. Diese lingst bekannten Tat- 
sachen miissen doch unbedingt zu der Folgerung fiihren, dab 
das mit Organextrakten erhaltene Resultat des absoluten 
Fehlens der Adenase in den Versuchen von Jones und seinen 
Mitarbeitern nicht der Wirklichkeit d. h. dem vitalen Stoff- 
wechselablauf entsprechen kann. 

In der Tat zeigen ja meine Versuche, dali es zweifellos 
menschliche Organe gibt, welche Adenin umzusetzen vermégen. 
Dies beweisen die mit den Extrakten der Niere, der Lunge 





arbeitern findet sich eine, gelinde gesagt, sehr temperament- 
volle Polemik gegen mich, Ich will nicht gleiches mit gleichem 
vergelten, da nach meinen Erfahrungen mit Jones darauf nur 
eine Steigerung seiner Affekte erfolgen wiirde, die den Boden 
der wissenschaftlichen Diskussion gar zu oft verlaBt. 

1) M. Kriiger und G. Salomon, Die Alloxurbasen des Harnes. 
Diese Zeitschrift, 1898/99, Bd. XXVI, S. 367. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXIII. 17 
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und des Darmes gewonnenen Resultate. Meine persdnliche 
Ansicht geht ferner dahin, daB das von Jones als «préafor- 
miertes Hypoxanthin» bezeichnete Hypoxanthin ein Rest der 
vitalen Organfunktion ist, Kraft deren Adenin in Hypoxanthin 
umgesetzt wurde, die aber aus irgend welchen Griinden (hem- 
mende Substanzen?) im tiberlebenden Organ nicht mehr nach- 
gewiesen werden kann. Vielleicht bringen hier Durchblutungs- 
versuche Aufschluf8. Jedenfalls aber darf man unter 
keinen Umstinden die mit den Organextrakten ge- 
wonnenen Resultate ohne weiteres auf den vitalen 
Stoffwechsel tibertragen. Positive Resultate sind ja wohl 
zu verwerten, aber negative kénnen nur unter Beriicksichtigung 
anderer Untersuchungsmethoden (Stoffwechseluntersuchungen 
usw.) mit Vorsicht verwendet werden. 

Das fiihrt mich auch auf die Frage nach der Natur der 
Purindesamidase. Jones wirft mir vor, dafB ich aus Neid 
und Eigensinn seine Guanase und Adenase nicht anerkennen 
will. Die Sache liegt aber so, dai ich immer zugab, da 
quantitative Unterschiede in der Umsetzungskraft einzelner 
Organe dem Guanin (z. B. der Schweineleber und Schweine- 
milz) und dem Adenin gegeniiber bestehen.!) Ich konnte aber 
auch in den Organen, wo Jones z. B. die Umsetzung von 
Adenin leugnete, Hypoxanthin, wenn auch in kleinen Mengen, 
finden und ich freue mich, dai Jones jetzt dasselbe Resultat 
berichtet («préformiertes Hypoxanthin»). Ich meine, diese 
Feststellung ist von grofer Wichtigkeit, wie ich schon oben 
ausgefiihrt habe. Ahnlich erging es mit Xanthin. Ich habe 
nun auch noch die meisten Organe des Schweines und des 
Hundes zu Versuchen benutzt und in der Tat st6£t man da 
auf Organe, welche, z. B. beim Hunde die Muskeln, eine Funktion, 
die Umsetzung des Adenins in Hypoxanthin, nahezu vollig ver- 
missen lassen. Es mag also wohl zutreffen, daB in der Tat die 
Purindesamidase sich aus zwei Fermenten zusammensetzt, 


‘) A. Schittenhelm, Der Nucleinstoffwechsel und seine Fermente 
bei Mensch und Tier. Diese Zeitschrift, 1905, Bd. XLIV, S. 354; ders., 
Bemerkungen zu der Mitteilung von W. Jones und C. R. Austrian usw. 
Diese Zeitschrift, 1906, Bd. XLVIII, S. 571 usw. 
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welche beim Absterben des Organes verschieden reagieren. 
Ubrigens méchte ich hier erwihnen, daf es vielleicht auch 
notig sein wird, die Xanthinoxydase in zwei Fermente zu teilen, 
eines, welches Hypoxanthin, und eines, welches Xanthin oxy- 
diert. Ich bin dabei, dariiber Klarheit zu schaffen. 

Ich komme nun zu den Resultaten der Harnsiurezer- 
stérung. Wiechowski') hat gegen die Resultate von 
Schmid und mir mit kindlichen Organen eingewandt, da sie 
mit zu kleinen Harnsiiuremengen angesetzt waren und zu lange 
gingen, so dafi die zerst6rende Wirkung des Alkalis zutage 
kam, welche er und Wiener durch Experimente erweisen 
konnte. Zuniichst schien mir der Einwand nicht  plausibel, 
weil doch bei den analog durchgefiihrten Versuchen mit harn- 
siiurebildenden Rinderorganen stets trotz alkalischer Reaktion 
eine absolut quantitative Ausbeute an Harnsiiure gefunden 
werden konnte. Nun war aber infolge der Kleinheit der kind- 
lichen Organe die Losung inden von W iechows ki beanstandeten 
Versuchen zumeist diinner, aber alkalireicher und dadurch kénnte 
das Eintreten einer schiidigenden Wirkung des Alkalis bei den 
kindlichen Organen im Gegensatz zu den Rinderorganen er- 
klirt werden. Die Versuche mit den Organen Er- 
wachsener sprechen fiir Wiechowskis Auffassung. 
Es sind zwar manchmal, besonders beim Muskel, Verluste an 
Harnsaéure zu verzeichnen, welche entschieden fiir einfache 
methodische Fehler etwas grof erscheinen. Jedoch sind sie ander- 
seits nicht gro} genug, um eine Urikolyse?) sicher zu beweisen. 

Ich bin nun weit davon entfernt, diesem scheinbaren Fehlen 
des urikolytischen Fermentes, welches tibrigens auch Battelli 





1) W. Wiechowski, Uber die Zersetzlichkeit der Harnsiure im 
menschlichen Organismus. Arch. f.exp. Path. u. Pharmak., 1909, Bd. LX,S. 188. 


?) Wiechowski schlagt vor, das von mir sogenannte urikolytische 
Ferment nach dem Vorschlag von Battelliund Stern Urikase zu heifen, 
und Jones nennt es Urikolase. Beide Benennungen sollen zum Ausdruck 
bringen, daf’ es sich um eine Oxydase handelt. Ich finde, dafS man dem 
Wort «Urikase» die Oxydase nicht ansieht; denn die Endigung <ase» kann 
doch auch ein anderes Ferment haben, Will man konsequent sein, dann 
muff man Urikooxydase sagen. Man hatte sonst ruhig bei der Uriko- 
lyse bleiben kénnen. 
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und Stern!) feststellten, den Wert beizulegen, welchen ihm 
Wiechowski gibt, und nun jede Harnsiurezerstoérung strikte 
zu leugnen. Ich stehe auf dem Standpunkt, dafi auch die anderen 
von Wiechowski beigebrachten Beweise fiir eine Unfiihigkeit 
des menschlichen Organismus, Harnsiéiure zu zerstOren, keine 
zwingenden sind. Ich werde auf die einzelnen Beweisglieder in 
anderen Arbeiten eingehen. Ich will hier nur vor allem betonen, 
dafi es mir nicht angangig erscheint, die Resultate des Stoff- 
wechselversuches, der uns doch sicherlich zwingendere Beweise 
liefert, wie der negative Organversuch, ohne weiteres zu vernach- 
liissigen. Ubrigens gibt vor allem auch der Versuch am Hunde 
mit Eckscher Fistel zu denken.?) Die Leber ist, wie Wie- 
chowski und Battelli und Stern angeben und wie ich auch 
selbst in diesbeziiglichen Versuchen feststellen konnte, das 
einzige Organ beim Hunde, mit dem man im Reagenzglas (Ex- 
traktversuch) eine sichere Zerstorung nachweisen kann. Dennoch 
geht die HarnsiiurezerstOrung bei ihrer Ausschaltung auch weiter- 
hin vorziiglich vor sich und zeigt nur einen relativ geringen 
Defekt. Die Differenz zwischen Extrakt- und Stoff- 
wechselversuch ist also beim Hundeversuch eklatant 
und man mu trotz der negativen Extraktversuche un- 
bedingt eine vitale Harnséiurezerstorung in anderen 
Organen annehmen, welche post mortem dem Nach- 
weis entgeht. 

Ich muf nun ganz besonders das Vorgehen von Jones?) 
zuriickweisen, welcher das Resultat der eingehenden Stoffwechsel- 
untersuchungen von Brugsch und mir iiber die Gicht durch 
einen Organversuch glatt iiber den Haufen werfen zu diirfen sich 
berechtigt hilt. Jones’ Versuch mit der Gichtleber besagt nur, wie 
alle anderen Versuche auch, daf man mit menschlichen Organ- 
extrakten eine Harnsiéurezerstérung nicht sicher beweisen kann. 
Geht es mit anderen menschlichen Organen nicht, so wird es mit 
denen eines Gichtkranken auch nicht anders sein. Jones?) verfallt 


3) J. R. Miller und W. Jones, Uber die Fermente des Nuclein- 
stoffwechsels bei der Gicht. Diese Zeitschrift, 1909, Bd. LXI, S. 395. 
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immer wieder in denselben Fehler, zu meinen, dab ein negativer 
Versuch mit tiberlebenden Organen ohne weiteres Beweiskraft 
fiir den lebenden Organismus habe. Wie wenig Organversuch 
und Stoffwechselversuch zusammenstimmen, wird weiterhin 
die Arbeit von Frank und mir!) zur Gentige zeigen, welche 
zudem ergibt, dafi den Anschauungen von Brugsch und mir, 
welche stark mit der HarnsiurezerstOrung im menschlichen 
Organismus rechnen, keineswegs der Boden entzogen ist. 

Im folgenden bringe ich meine Versuche detailliert. Die 
Methodik ist jeweils kurz angefiihrt. Ich habe mich in allem 
genau an das friher ausfiihrlich beschriebene Verfahren ge- 
halten. *) 


A. Leber. 


1. Leber. Dieselbe stammte von einem Kranken, der 
wegen gangriindser Hernie operiert wurde, aber 1 Tag dar- 
nach an Peritonitis starb. Tod 7 Uhr friih, Sektion nach 5 Stunden. 
Die Leber wurde sofort verarbeitet. 

Das Gewicht der in der Fleischhackmaschine zerkleinerten 
Leber betrug 1500 g, welche in drei Liter destillierten Wassers 
aufgeschwemmt und mit Toluol und Chloroform versetzt wurden. 
Nach 5 Stunden wurde koliert und durch Watte filtriert. Mit 
diesem Extrakt wurden die Versuche sofort angesetzt. 

a) 300 cem Extrakt ohne Purinzusatz gehen unter 
Chloroform und Toluolzusatz 1'/J2 Tage lang bei 35° unter 
Luftdurchleitung. 

Erhalten wurden 0,02 g Harnsiure. 

b) 300 ccm Extrakt + 0,3 g in wenig Normalnatron- 
lauge gelésten Guanins gehen mit Toluol und Chloroform ver- 
setzt bei 35° unter Luftdurchleitung 22 Stunden. 


Ubrigens méchte ich darauf aufmerksam machen, daf in dieser Arbeit das 
Protokoll so gut wie ganz fehlt. Man kann nicht ersehen, wie lange nach 
dem Tode die Organe in Arbeit genommen wurden, wieviel davon ver- 
wandt wurde usw. 

1)F. Frank und A. Schittenhelm, Uber die Umsetzung verfiitterter 
Nucleinsaéure beim normalen Menschen. Diese Zeitschr., 1909, Bd. LXIII,S. 269. 

*) A. Schittenhelm, Uber die Harnsiurebildung und die Harn- 
sdurezersetzung in den Ausziigen der Rinderorgane. Diese Zeitschrift, 
1905, Bd. XLV, S. 121. 
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Es wurde kein Guanin mehr erhalten. Dagegen fand sich 
0.16 g Xanthin und 0,09 g Harnsaure. 

c) und d) Je 300 ccm Extrakt + je 0,3 g in wenig 
Normalnatronlauge gelisten Guanins gehen wie Versuch b 
36 Stunden lang. 

Die Versuche wurden zusammen verarbeitet. Guanin 
und Xanthin wurden nicht gefunden. Dagegen fanden sich 
0,52 g Harnsiiure. 

0,2 ¢ Substanz verbrauchten nach Kjeldahl 47,7 ccm #/10-n-H,SO,. 
Berechnet fiir C,H,N,O,: 33,33 0 N. 
Gefunden: 33,39 °/o 

e) 300 cem vorher aufgekochten Extraktes -+- 
0.3 g in wenig Normalnatronlauge gelisten Guanins gingen 
wie Versuch b 84 Stunden lang. 

Erhalten wurden 0,32 g Guanin, kein Xanthin, keine 
Harnsiiure. 

Mithin war das Guanin nicht umgesetzt worden. 

f) 300 ccm vorher aufgekochten Extraktes +- 0,3 g 
in wenig Normalnatronlauge (ca. 5 cem) geléster Harnsaure 
gehen unter Chloroform und Toluol bei 37° und bestindiger 
Luftdurchleitung 51/2 Tage. 

Wiedererhalten 0,25 g Harnsaure. 

Demnach 16,7°%o Verlust. 

g) 300 ccm vorher aufgekochten Extraktes + 0,3 g 
in 5 cem Normalnatronlauge geléster Harnsiiure gehen ebenso 
12 Stunden lang. 

Wiedererhalten 0,18 g Harnsaure. 

Demnach Verlust 40%. 

h) Dasselbe wie unter g 36 Stunden lang. 

Wiedererhalten 0,24 g Harnsiure. 

Demnach Verlust 20,0 °%o. 

2. Leber. Dieselbe stammte von einem Kranken, der an 
Miliartuberkulose gestorben war. Die Leber wurde 6 Stunden 
nach dem Tode verarbeitet. Der Extrakt wurde, wie beschrieben, 
aus 1100 g Lebersubstanz und 2000 ecm Wasser hergestellt, 
nach 5 Stunden koliert und sofort in Versuch genommen. 
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a) 300 ccm Extrakt ohne Zusatz gingen mit Chloro- 
form und Toluol 1 Tag bei 35° unter Luftdurchleitung. 

Erhalten wurden 0,07 g Harnsiiure. 

b) 900 ccm Extrakt + 0,5 g in wenig Normalnatron- 
lauge gelésten Guanins wurden mit Toluol und Chloroform 
3 Wochen lang gut verkorkt im Brutschrank bei 39° gelassen. 

Bei der Verarbeitung fand sich kein Guanin mehr, dagegen 
0,35 g Xanthin. 

0,2 ¢ Substanz verbrauchten nach Kjeldahl 52,3 cem *:0-n-H,SO,. 
Berechnet fiir C,H,N,O,: 36,84 °/o N. 
Gefunden: 36,61 °)0 » 

c) 300 cem Extrakt + 0,3 g in wenig Normalnatron- 
lauge gelésten Guanins gingen unter Zusatz von Chloroform 
und Toluol bei 35° und stiindiger Luftdurchleitung 1 Tag. 

Erhalten wurden 0,27 g Harnsiure, kein Guanin, kein 
Xanthin. 

d) 300 cem Extrakt + 0,3 g in wenig Normalnatron- 
lauge gelOster Harnsiiure gingen ebenso 1 Tag lang. 

Wiedererhalten 0,5 g Harnsiiure. 

e) 300 ccm Extrakt -+- 0,3 g in wenig Normalnatron- 
lauge geléster Harnsdure gingen ebenso 36 Stunden lang. 

Wiedererhalten 0,29 g Harnsdure. 

3. Leber. Dieselbe war von einem Kranken, welcher an 
einer Phthisis pulmonum zugrunde gegangen war. Dieselbe 
kam 4 Stunden post mortem zur Verarbeitung und zwar wurde 
der Extrakt aus 980 g Lebersubstanz und 1800 ccm Wasser 
bereitet. Die Versuche wurden, ohne zu kolieren, mit der 
ganzen Suspension angesetzt, sodafi sie bereits 5 Stunden 
post mortem im Gange waren. 

a) 300 ccm Suspension -- 0,3 g in Natronlauge ge- 
loster Harnsiiure gehen unter Luftdurchleitung bei 35° mit 
Chloroform und Toluoi 20 Stunden lang. 

Wiedererhalten 0,3 g Harnsdure. 

b) 300 g Suspension -+ 0,3 g in Natronlauge gelOster 
Harnsiure gehen ebenso 24 Stunden. 

Wiedererhalten 0,32 g Harnsiure. 
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ce) 300 g Suspension +- 0,3 g in Natronlauge geloster 
Harnsiiure gehen ebenso 64 Stunden. 

Wiedererhalten 0,33 g Harnséure. 

d) 300 g Suspension + 0,3 g in Natronlauge gelosten 
Guanins gehen 4 Tage. | 

Erhalten 0,3 g Harnséure. 

4. Leber. Dieselbe stammt von einer Kranken, welche 
an einem Uteruscarcinom starb. Die Sektion fand 5 Stunden 
post mortem statt; die Leber wurde sofort verarbeitet. 

Das Gewicht der in der Fleischhackmaschine zerkleinerten 
Leber betrug 1000 g, welche in 1200 ccm destillierten Wassers 
aufgeschwemmt und mit Toluol und Chloroform versetzt wurden. 
Nach 5 Stunden wurde koliert. Mit der Kolatur wurden die 
Versuche angesetzt. 

a) 300 cem Extrakt ohne Zusatz gehen unter Chloro- 
form- und Toluolzusatz 2 Tage lang bei 35° unter Luftdurch- 
leitung. 

Erhalten wurden 0,06 ¢ Harnsiure. 

b) 300 ccm Extrakt + 0,3 g in wenig Normalnatron- 
lauge gelisten Guanins gehen mit Toluol und Chloroform 
versetzt bei 35° unter Luftdurchleitung zwei Tage. 

Es wurden erhalten 0,15 g Harnsaure und 0,2 g Xanthin. 
Guanin war nicht mehr nachweisbar. 

ce) 300 cem Extrakt + 0,3 g in wenig Normalnatron- 
lauge gelésten Adenins gehen mit Toluol und Chloroform 
versetzt bei 35° unter Luftdurchleitung 2 Tage. 

Es wurden 0,14 g Harnsidure erhalten. 

0,13 ¢ Substanz verbrauchten nach Kjeldahl 30,8 cem ‘/10o-n-H,SQ,. 
Verlangt fiir CJH,N,O,: 33,33. °/o N. 
Gefunden: 33,17 °/o » 

Aus dem Filtrat der Harnsiure konnten 0,25 g Adenin- 
pikrat mit dem Schmelzpunkt 280° (= ca. 0,1 g Adenin) ge- 
wonnen werden. 

Das Filtrat des Adeninpikrates wurde mit Salpetersiure 
versetzt und die Pikrinséiure mit Benzol entfernt. In der so 
erhaltenen schwach gefirbten Lésung wurde mit Kupfersulfat- 
Bisullit gefallt. Auf diese Weise wurden noch einige Zentigramme 
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Substanz erhalten, welche sicher kein Adenin, wahrscheinlich 
Hypoxanthin darstellten. 

d) 300 ccm Extrakt -+- 0,25 g in wenig Normalnatron- 
lauge gelésten Adenins wurden bei 35° wie tiblich unter 
Luftdurchleitung 4 Tage lang gehalten. 

Es wurden 0,18 ¢ Harnsiiure erhalten. 

Im Filtrat der Harnsiure lie6 sich durch die Pikrinsiiure- 
fillung kein Adenin mehr nachweisen. 

Die Loésung wurde wieder mit Salpetersiiure versetzt und 
mit Benzol entfiirbt. Die durch Fiillung mit Kupfersulfat- 
Bisulfit gewonnene Substanz betrug 0,03 g. Beim Lésen in 
Wasser blieb ein kleiner ungeléster Riickstand, welcher die 
Murexidprobe gab. Die Lésung gab wiederum mit Pikrinsiiure 
keine Fiillung; es war also sicher kein Adenin mehr _ vor- 
handen. Die pikrinsaiurehaltige Basenlésung wurde eingeengt, 
wobei sich kuglige Krystalle abschieden, welche jedoch infolge 
der geringen Menge nicht niher identifiziert werden konnten. 

5. Leber. Das Organ stammte von einer Patientin, 
welche ganz plotzlich infolge innerer Verblutung durch Ruptur 
eines Aneurysmas der Bauchaorta gestorben war. Die 
Sektion fand 4 Stunden post mortem statt. 

Das Gewicht der in der Fleischhackmaschine zerkleinerten 
Leber betrug 1100 g, welche in 1800 cem destillierten Wassers 
aufgeschwemmt und mit Toluol und mit Chloroform versetzt 
wurden. Nach ca. 4stiindigem Stehen wurde koliert. 

a) 300 ccm Extrakt wurden ganz frisch sofort ent- 
eiweifit und in der eiweibfreien Lésung eine Basenbestimmung 
vorgenommen. 

Erhalten wurden 0,02268 g Basenstickstoff. 

b) 300 ccm Extrakt ohne Zusatz gehen unter Chloro- 
form- und Toluolbeigabe 2 Tage unter Luftdurchleitung bei 35°. 

Erhalten wurden unter Anwendung der Horbaczewski- 
schen Umfiillung 0,06 g Harnsiure. 

c) 300 cem Extrakt + 0,4 g in wenig Normalnatron- 
lauge geldsten Guanins gehen 1°/4 Tage wie iiblich. 

Erhalten wurden 0,38 g Harnsaure, Spuren von Xanthin; 
kein Guanin. 
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d) 300 cem Extrakt -+- 0,33 g in wenig Normalnatron- 
lauge gelosten Adenins gehen wie iiblich 2 Tage. 

Erhalten wurden 0,1 g Harnséure und 0,62 g Adenin- 
pikrat (0,24 g Adenin). Im Filtrat des Adeninpikrats nur 
mehr minimale Fillung; also kein sicher nachweisbares Hypo- 
xanthin. 

e) 300 cem Extrakt +- 0,33 g in wenig Normalnatron- 
lauge gelésten Adenins gehen wie iblich 4'2 Tage. 

Erhalten wurden 0,05 g Harnsiure und 0,5 g Adenin- 
pikrat. Im Filtrat geringe Fiillung. 


B. Darm. 

1. Darm. Der Darm stammte von derselben Leiche wie 
die 3. Leber. Er wurde sofort fein zerkleinert und 600 g 
mit 1200 ccm Wasser zu Extrakt angesetzt. Nach 5 Stunden 
wurde koliert: mit der Kolatur wurden die Versuche sofort 
fertiggestellt. 

a) 300 cem Extrakt ohne Zusatz gingen mit Chloro- 
form und Toluol unter Luftdurchleitung bei 35° 11/2 Tage lang. 

Ks wurden nur Spuren von Basen erhalten. 

b) 300 cem Extrakt +- 0,3 g in Natronlauge gelosten 
(Giuanins gingen wie Versuch a 36 Stunden. 

Wiedererhalten kein Guanin; dafiir 0,23 g¢ Xanthin. 
Substanz verbrauchten nach Kjeldahl 39,5 ccm '/to-n-H,SO,. 

Berechnet fiir C,H,N,O,: 56,84°/o N. 
Gefunden: 36,86 9/0» 

ec) 800 cem Extrakt + 0,3 g in Natronlauge geloster 
Harnsiure gingen wie Versuch a 36 Stunden. 

Wiedererhalten 0,26 g Harnsiure. 

2. Darm. Das Organ stammte von einem an Carcinoma 
ventriculi operierten und durch Verblutung aus der Operations- 
wunde gestorbenen Patienten. Die Sektion fand 6 Stunden post 
mortem statt. 

Das sofort zerkleinerte Organ wog 700 g und wurde mit 
1100 cem Wasser unter Zusatz von Toluol und Chloroform 
angesetzt. Nach ea. 3 Stunden wurde koliert. 

a) 400 ecem Extrakt ohne Zusatz gingen wie ublich, 
mit Toluol und Chloroform versetzt, 2 Tage. 


0.15 ¢ 


= 





Uber die Fermente des Nucleinstoffwechsels menschlicher Organe. 263 


Erhalten wurden 0,05 g Harnsiiure; im Filtrat derselben 
waren noch Purinbasen, deren Stickstoffgehalt 0,0063 g betrug. 

b) 400 ccm Extrakt -+- 0,4 g in wenig Normalnatron- 
lauge gelésten Guanins gingen, wie iiblich angesetzt, unter 
Luftdurchleitung 2 Tage lang. 

Erhalten wurden Spuren Harnsiiure, kein Guanin, dafiir 
0,36 g Xanthin. 

0,12 g Substanz verbrauchten nach Kjeldahl 31,6 cem '10-n-H,SO,. 
Verlangt fiir CJH,N,O,:  36,84°/0 N. 
Gefunden: 36,86 9/0 

ec) 400 ccm Extrakt +- 0,33 g in wenig Normalnatron- 
lauge geldsten Adenins gehen wie tblich 3 Tage lang. 

Wiedererhalten 0,6 g Adeninpikrat (= 0,222 g Ade- 
nin) mit 5. P. 282°. 

Aus dem Filtrat konnten geringe Mengen Hypoxanthins 
in Form des charakteristischen Pikrates gewonnen werden 
(ca. 0,1 g); zur weiteren Identifizierung wurde das Hypoxanthin- 
pikrat in wenig Wasser unter Zusatz von 2 ccm Salpetersiiure 
gelést, die Pikrinsaure durch Ausschiitteln mit Benzol entfernt 
und nunmehr auf wenige Kubikzentimeter eingeengt. Ks kry- 
stallisierte das Hypoxanthinnitrat in typischer Krystallform aus. 


C. Muskel. 


1. Muskel. Von einem wegen Fungus genu amputierten 
Beine wurden die Muskeln sofort nach vollendeter Amputation 
herauspripariert und verarbeitet. Die Muskeln waren stark 
atrophisch und mit Fett durchsetzt. Sie wurden fein zerkleinert; 
die erhaltene Muskelmenge von 250 g wurde mit 600 ccm 
Wasser, etwas Chloroform und Toluol ca. 10 Minuten lang ge- 
schiittelt und dann der ganze Brei zu den Versuchen verwandt. 

a) 200 cem Suspension + 0,3 g in Natronlauge ge- 
loster Harnséure wurden sofort auf Harnséure verarbeitet. 


Wiedergefunden 0,26 g Harnsdure. 

b) 300 cem sofort aufgekochter Suspension -+-0,5¢ 
in Natronlauge gelister Harnsiiure gingen unter Luttdurch- 
leitung bei 35° mit Toluol und Chloroform 48 Stunden. 

Wiedererhalten 0,28 g Harnsiiure. 
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c) 8300 cem Suspension -+ 0,3 g in Natronlauge ge- 
loster Harnsdure gingen wie b) 33 Stunden lang. 

Wiedererhalten 0,25 g Harnsiure. 

2. Muskel. Ein wegen arteriosklerotischer Gangriin des 
Fufes im QOberschenkel amputiertes Bein wurde sofort nach 
der Amputation verarbeitet. Der Muskel sah braunrot aus. 
400 g¢ wurden mit 800 cem Wasser unter Schiitteln zu einer 
Suspension verarbeitet, welche sofort verwandt wurde. 

a) 300 ccm Suspension +- 0,3 g in Natronlauge ge- 
losten Guanins wurden 24 Stunden unter Luftdurchleitung 
mit Toluol und Chloroform bei 35° gehalten. Darnach wurde 
das Ganze mit 9 ccm konzentrierter Schwefelsiure am Rtick- 
flubkiihler gekocht und auf Purinkérper verarbeitet. 

Es wurden 0,28 g Guanin wiedererhalten, kein Xanthin, 
keine Harnsiiure. 

Der Muskel hat also keinerlei Wirkung geaufert. 

b) 500 cem sofort aufgekochter Suspension +- 0,3 g in 
Natronlauge geléster Harnsiure wurden mit Toluol und Chloro- 
form bei 35° unter Luftdurchleitung 24 Stunden gehalten. 

Wiedergefunden 0,26 ¢ Harnsiiure. 

c) 300 cem Suspension + 0,3 g in Natronlauge ge- 
loster Harnsiiure wurden genau wie b) 12 Stunden gehalten. 

Wiedererhalten 0,25 g Harnsiure. 

d) 500 cem Suspension ++ 0,3 g in Natronlauge ge- 
loster Harnsiiture wurden wie b) 24 Stunden gehalten. 

Wiedererhalten 0,24 g¢ Harnsiure. 

3. Muskel. Von einem wegen Fungus genu amputierten 
Beine wurden sofort nach der Amputation die Muskeln wie 
gewohnlich verarbeitet (400 g Muskeln + 800 ccm Wasser). 
Die Muskeln waren leidlich gut erhalten, zeigten aber reichlich 
Fetteinlagerung. 

a) 300 cem Suspension -+- 0,3 g in Natronlauge gelister 
Harnsiiure gingen 1 Tag unter Luftdurchleitung bei 35° mit 
Chloroform und Toluol. 

Wiedererhalten 0,18 g Harnsiiure. 

Verlust demnach 40°/o. 
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b) 300 cem Suspension + 0,3 g in Natronlauge ge- 
lister Harnsiiure gingen 1 Tag unter Luftdurchleitung bei 
35° mit Chloroform und Toluol. Das Ganze vor der Verar- 
beitung am Rickflubkiihler mit 10 cem H,SO, 3 Stunden gekocht. 

Wiedererhalten 0,20 ¢ Harnsiiure. 

Demnach Verlust 34%o. 

c) 300 ccm Suspension -+- 0,3 g in Natronlauge ge- 
losten Guanins gingen ebenso 1 Tag. 

Wiedererhalten 0,1 g Guanin und 0,2 g Xanthin. 

4, Muskel. Ein wegen Fungus genu amputiertes Bein 
wurde sofort nach der Amputation verarbeitet. Gut erhaltene 
Muskulatur. Dieselbe wurde durch ein Sieb getrieben. 

200 g Muskelbrei wurden mit 300 ccm Wasser, etwas 
Chloroform und Toluol griindlich durchgeschiittelt, mit 0,5 g 
in Natronlauge geloster Harnsdure versetzt und 1 Tag unter 
Luftdurehleitung bei 35° mit Chloroform und Toluol gehalten. 

Wiedererhalten 0,3 g Harnsiure. 

Demnach Verlust 40°/o Harnsiiure. 

do. Muskel, Kin wegen einer im Anschluf an einen Pferde- 
bif eingetretenen Phlegmone am 5d. Tag amputierter Unterarm 
wurde 2 Stunden nach der Amputation verarbeitet. Der sehr 
gut erhaltene, kriiftige Muskel wurde durch ein Sieb getrieben. 

85 g Muskelsubstanz wurden mit 200 cem Wasser, 
etwas Chloroform und Toluol kraftig durchgeschiittelt und mit 
0,2 ¢ in Natronlauge geloster Harnsiiure versetzt. Das Ganze 
kam zunichst 1 Stunde in die Schiittelmaschine bei 18° und 
wurde dann 1 Tag bei 35° unter Luftdurchleitung mit Chloro- 
form und Toluol gehalten. 

Wiedererhalten 0,11 g Harnsdure. 

Also Verlust von 45 g Harnsiiure. 

6. Muskel. Der Muske! stammte von einem wegen Fungus 
genu amputierten Beine, welches sofort nach der Amputation 
verarbeitet wurde. 

500 cem Suspension wurden mit 0,5 g in Normalnatron- 
lauge gelésten Guanins versetzt und unter Zugabe von Chloro- 
form und Toluol im Brutschrank ohne Luftdurchleitung-bei 37° 
gehalten. Nach 5 Tagen wurde das Ganze verarbeitet. 
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Guanin wurde nicht wiedererhalten. Dagegen 0,38 g 
Xanthin. 

0.15 g Substanz verbrauchten nach Kjeldahl] 39,8 ccm ‘10-n-H,SO,. 
serechnet fiir C,H,N,O,: 36,84°/o N. 
Gefunden: 37,14°/o » 

7. Muskel. Der Muskel stammte von einem Patienten, 
der wegen eines Carcinoma recti operiert war und andern Tags 
an einer Blutung starb. 5 Stunden post mortem Autopsie. 
200 g fein zerkleinerte Substanz wurden mit 300 cem Wasser 
gut verriihrt und ca. 4 Stunden stehen gelassen, dann koliert. 

350 cem Extrakt wurden mit 0,41 ¢ in wenig Normal- 
natronlauge gelésten Adenins wie itiblich angesetzt und 3 Tage 
unter Luftdurchleitung bei 35° gehalten. 

Wiedererhalten wurden 0,83 g Adeninpikrat(=0,308¢g 
Adenin) mit dem Schmelzpunkt 280°. 

Im Filtrat schieden sich beim Einengen typische Krystalle 
von Hypoxanthinpikrat ab; dieselben gaben ins Nitrat um- 
gesetzt die charakteristischen Krystallformen des Hyp oxan- 
thinnitrats. 

Ks war also neben dem Adenin auch Hypoxanthin nach- 
gewlesen. 


D. Lunge. 


Die Lunge stammte von derselben Patientin wie die 5. Leber. 
Das Gewicht des durch die Fleischhackmaschine mehrfach zer- 
kleinerten Organs betrug 500 g, welche mit 900 cem Wasser 
unter Zugabe von Toluol und Chloroform aufgeschwemmt wurden. 
Nach ca. 4stiindigem Stehen wurde koliert. 

a) 300 cem Extrakt ohne Zusatz gehen wie iiblich 
unter Toluol und Chloroform 2 Tage lang bei 35° unter Luft- 
durchleitung. 

Erhalten wurden geringe Basenmengen, keine Harnsiure. 

b) 8300 cem Extrakt -++ 0,3 g in wenig Normalnatron- 
lauge gelésten Guanins gehen wie tiblich 2 Tage. 

Erhalten wurden weder Guanin noch Harnsdéure, dagegen 
0,3 g XNanthin. Ins Nitrat verwandelt, gab dasselbe die typische 
Krystallform. Das Nitrat wurde durch Ammoniak zerlegt und 
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die Losung eingedampft. Dabei wurde das Xanthin analysen- 
rein erhalten. 
0,17 g Substanz verbrauchten nach Kjeldahl 44,9 ccm n-H,SQ,. 
Verlangt fiir C,H,N,O,: 36,840 N. 
Gefunden: 36,98 90» 
c) 800 ccm Extrakt + 0,33 g in wenig Normalnatron- 
lauge geldsten Adenins gehen wie tiblich 2 Tage. 
Erhalten wurden 0,2 g Adeninpikrat (= 0,07 g Adenin). 
Im Filtrat krystallisierten beim Einengen 0,55 g Hy poxanthin- 
pikrat (= 0,205 g Hypoxanthin) in typischer Krystallform. Das 
Pikrat wurde in Wasser unter Zusatz von ca. 3 ccm Salpeter- 
siure geldést, die Pikrinséiure mit Benzol entfernt und die L6- 
sung auf wenige Kubikzentimeter eingeengt. Beim Erkalten 
schieden sich die Krystalle des Hypoxanthinnitrats in ty- 
pischer Form ab. Das Nitrat wurde wiederum in Wasser geldst 
und das Hypoxanthin mit Ammoniak in Freiheit gesetzt. Durch 
Einengen wurde das Hypoxanthin in reinem Zustand erhalten. 
0,09 g Substanz verbrauchten nach Kjeldahl 26,3 ccm '/10-n-H,SO,. 
Verlangt fiir C,H,N,O: 41,17°/o N. 
Gefunden: 40,91 °/o » 


E. Milz. 

1. Milz. Das Organ stammte von derselben Patientin 
wie die 5. Leber. Das Gewicht des zerkleinerten Organs wog 
100 g. Es wurde mit 300 cem H,O usw. angesetzt und nach 
ca. 4 Stunden koliert. 

300 cem Extrakt + 0,3 g in wenig Normalnatronlauge 
geloster Harnsiiure gingen wie wtblich 2 Tage unter Luft- 
durchleitung. 

Wiedererhalten 0,28 g Harnsdure. 

2. Milz. Das Organ stammte von demselben Patienten 
wie der 7. Muskel. Das zerkleinerte Organ wog nur 50 g. 
Es wurde mit 250 cem Wasser unter Zusatz von Toluol und 
Chloroform verriihrt und ca. 3 Stunden stehen gelassen; dann 
wurde koliert. 

250 cem Extrakt wurden mit 0,3 g in wenig Normal- 
natronlauge gelésten Guanins wie tblich angesetzt und 3 Tage 
lang unter Luftdurchleitung gehalten. 
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Wiedererhalten 0,2 g Guanin; im Filtrat kleine Mengen 
Xanthin (als Xanthinnitrat identifiziert). 


KF. Niere. 


Das Organ stammte von demselben Patienten wie die 2. Milz 
und der 7. Muskel. Die zerkleinerte Niere (160 g) wurde mit 
300 ccm Wasser unter Zusatz von Chloroform verriihrt und ca. 
3 Stunden stehen gelassen; dann wurde koliert. 

300 cem Extrakt wurden mit 0,25 g in wenig Normal- 
natronlauge gelOsten Guanins und 0,25 g ebenso gelosten Adenins 
versetzt und 3 Tage lang wie tiblich unter Luftdurchleitung bei 
35° gehalten. 

Guanin war nicht mehr nachzuweisen; dafiir wurden 0,2 g 
Xanthin erhalten, welche, ins Nitrat umgesetzt, typische Kry- 
stallform gaben. 

Vom Adenin wurden 0,148 g wiedererhalten (0,42 g Ade- 
ninpikrat mit dem Schmelzpunkt 280°). Im Filtrat schieden 
sich beim Einengen 0,27 g Hypoxanthinpikrat in typischer 
Krystallform aus. Dieselben wurden, wie bereits beschrieben, 
ins Nitrat umgesetzt und zeigten wiederum charakteristische 
Krystallformen. Zur Analyse reichte die Menge nicht aus. 


























Uber die Umsetzung verfiitterter Nucleinsdure beim normalen 
Menschen. 


Von 
Franz Frank und Alfred Schittenhelm. 





(Aus dem Laboratorium der Erlanger medizinischen Klinik.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22, Oktober 1909.) 


Bis vor kurzem nahm man allgemein als feststehend an, 
daB der menschliche Organismus befiihigt ist, einen mehr oder 
weniger grofen Teil der in seinem Stoffwechsel sich bildenden 
Harnsaure weiter zu zersetzen,!) und es bestanden nur insofern 
Meinungsdifferenzen, als die einen angaben, dafi von der im 
Organismus gebildeten Harnsiure stets ein ganz bestimmter 
Anteil, beim Menschen ca. 50°/o, zerstért wiirde (Burian und 
Schur), waéhrend die anderen die Ansicht vertraten, dab zu 
verschiedenen Zeiten und bei verschiedenen Menschen ganz 
verschiedene Bruchteile der einmal gebildeten Harnsaéure der 
Oxydation unterliegen (s. b. Magnus-Levy). 

Nur ganz vereinzelte Stimmen meldeten sich, die dafiir 
eintraten, dafi der menschliche Organismus tberhaupt nicht 
imstande sei, die Harnsiiure weiter zu zerstOren. So gaben 
Soetbeer und Ibrahim?) an, da sie von subcutan injizierter 





1) Stockvis, Beitrage zur Physiologie der Harnséure. Donders 
Arch. f. d. holland. Beitraige, Utrecht 1860, Bd. II, S. 268; Burian und 
Schur, Die Stellung der Purinkérper im menschlichen Stoffwechsel. 
Pfliigers Arch., 1900, Bd. LXXX, S. 241 und 1901, Bd. LXXXVII, S. 239; 
Weintraud, Uber Harnsdure im Blut. Wiener Klin. Rundschau, 1896, 
Nr. 1; Weiss, Beitr. z. Erforschung der Harnséurebildung. Diese Zeit- 
schrift, 1899, Bd. XXVII, S. 217; Schreiber und Waldvogel, Z. Kennt- 
nis der Harnsiureausscheidung. Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1899, 
Bd. XLII, S. 69; Brugsch und Schittenhelm, Z. Stoffwechselpathol. 
der Gicht. Zeitschr. f. exper. Path. u. Therap., 1907, Bd. IV; Magnus- 
Levy in Noordens Handbuch des Stoffwechsels, 1906, S. 124. 

*) Soetbeer und Ibrahim, Schicksal eingefiihrter Harnsaiure im 
menschlichen Organismus. Diese Zeitschrift, 1902, Bd. XXXV, 8. 1. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f, physiol. Chemie, LXIII. 18 
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Harnsiiure 99°/o im Urin wiederfinden konnten, und neuerdings 
fand Wiechowski?) nach subcutaner Injektion 61—82°/o im 
Urin wieder. Wir mdédchten diesen mit subcutaner Injektion 
gewonnenen Resultaten keine entscheidende Beweiskraft zuer- 
kennen, nachdem festgestellt ist,?) da® diese Applikationsweise 
den Stoffwechsel erheblich zu veriindern imstande ist; dadurch 
wird aus dem physiologischen Experiment ein pathologisches, 
das fiir den Ablauf des normalen Stoffwechsels nichts zu sagen 
vermag. 

Anders sind zu bewerten Versuche von Loewi,*) welcher 
an drei Personen unter Verfiitterung von Thymus die Ausschei- 
dung von Stickstoff, Harnsiiure und Phosphorsiiure verfolgte 
und darnach zum Schlusse kam, daf} verschiedene Menschen 
nach Nucleingenufi Phosphorsiure und Harnsiiure in demselben 
Verhiiltnis ausscheiden. Diese Tatsache laft nach seiner Mei- 
nung zwei Deutungen zu, dafi entweder aus Nuclein die gleiche 
Harnsiiuremenge gebildet und davon ein gleicher Teil zerstért 
wird, oder dal} die gleiche Menge gebildet und total ausge- 
schieden wird. Er entscheidet sich fiir die letzte Deutung und 
schhebt, dah die im Korper entstehende Harnsiiure nicht zer- 
stort wird und vollstindig zur Ausscheidung gelangt. Die Ver- 
suche halten ebenfalls der Kritik nicht stand. Einmal sind die 
Faeces nicht analysiert; dadurch ist aber eine quantitative 
Verwertung der Versuche unmdglich gemacht. Sodann ist die 
eingefiihrte Menge Phosphorsiure und Purinbasen nicht be- 
stimmt, was wiederum der quantitativen Verwertung hinderlich 
ist. Berechnet man aber den Puringehalt der in Loewis Ver- 
suchen jeweils zur Aufnahme gelangten 500 g Thymusdriise nach 
den vorliegenden Analysen (0,3—0,4°/o Purinbasen-N), so zeigen 
diese Versuche mit grofer Deutlichkeit, daf nur ein Bruchteil 


!) W. Wiechowski, Uber die Zersetzlichkeit der Harnsiure im 
menschlichen Organismus. Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1909, Bd. LX, 
S. 185. 

2) A. Schittenhelm, Uber die Umsetzung verfiitterter Nuclein- 
siiure beim Hunde unter normalen und pathologischen Bedingungen. Diese 
Zeitschrift, 1909, Bd. LXII, S. 80. 

’) J. Loewi, Beitrage zur Kenntnis des Nucleinstoffwechsels. Arch. 
f. exper. Path. u. Pharm., 1900, Bd. XLIV, S. 1. 
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der zu erwartenden Harnsiiuremenge im Urin erscheint, mithin 
aus ihnen der Schlufi gezogen werden muf, dali der mensch- 
liche Organismus die in ihm gebildete Harnsiiure nur zum Teil 
im Urin ausscheidet. 

Versuche, mit menschlichen Organextrakten eine Harn- 
siiurezerstOrung nachzuweisen, haben ein negatives Kesultat 
ergeben. Doch sind diese, wie an anderer Stelle ausgefiihrt 
ist,1) fiir die Entscheidung der vorliegenden Frage nicht zu ver- 
werten. Wir kénnen daher Wiechowski nicht beistimmen, 
wenn er meint, dai die Resultate der Harnsiiureinjektions- 
versuche beim Menschen im Zusammenhang mit denjenigen der 
Untersuchungen tiber die Harnsaurezersetzung durch iiberlebende 
menschliche Organe zu dem Schlusse fiihren, daB eine praktisch 
zu verwertende «Urikolyse» im intermediiiren Stoffwechsel des 
Menschen (jenseits der Darmwand) nicht stattfindet. Daran 
findert auch der Befund kleinster Mengen von Allantoin im 
Menschenharn nichts, dessen Herkunft tiberdies noch erwiesen 
werden mufs. ?) 

Wiechowski bestreitet ferner eine ausschlaggebende Be- 
deutung des Stoffwechselversuches fiir das Schicksal interme- 
diiirer Harnsiure; er meint, wenn nach Verabreichung von 
reiner Nucleinsiiure per os oder purinhaltiger Nahrung bei quan- 
titativer Ausniitzung nur 23—56°/o des sich aus der Gesamt- 
menge der gereichten Basen berechneten Wertes im Urin zum 
Vorschein kommen, so ist diese Erscheinung fiir die vorliegende 
Frage belanglos, da bei derartigen Versuchen die konkurrierende 
EKinwirkung der Darmfermente und Bakterien niemals ausge- 
schlossen werden kann. Dazu ist zu bemerken, dab im Tier- 
experiment (Hund,*) Schwein, *) Kaninchen®) der in der ver- 

1) A. Schitte nhelm, Uber die Fermente des Nucleinstoffwechsels 
menschlicher Organe. Diese Zeitschrift, 1909, Bd. LXIII, S. 248. 

*) Schittenhelm und Wiener, Uber das Vorkommen und die 
Bedeutung von Allantoin im menschlichen Urin. Diese Zeitschrift, 1909, 
Bd. LXIII, S. 283. 

3) Schittenhelm, |. c. 

4) A. Schittenhelm, Uber den Nucleinstoffwechsel im Organis- 
mus des Schweines. Die Arbeit erscheint in kurzem in dieser Zeitschrift. 

°) Schittenhelm und Seisser, Uber die Beeinflussung des Stoff- 


13* 
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fiitterten Nucleinsiuremenge enthaltene Basenanteil quantitativ 
im Urin als Allantoin zum Vorschein kommt und dab, wo die 
Nucleinsiiure nicht voll ausgenutzt wird, der an der Allantoin- 
ausscheidung fehlende Rest im Kot nahezu quantitativ wieder- 
gefunden wird, mithin keine ausgiebige Zersetzung statthaben 
kann. Sollte jedoch der Mensch dennoch sich anders verhalten 
wie die untersuchten Tiere, so mute selbst bei etwaiger Zer- 
setzung im Darm der Stickstoff in genauen Stoffwechselver- 
suchen wiedergefunden werden, da er doch, wie als endgiiltig 
bewiesen angesehen werden kann (Oppenheimer), in Gasform 
nicht entweicht. 

Hier mtissen demnach erneute Versuche einsetzen, welche 
bei mOglichst genau eingestellten Menschen unter sicherer Kennt- 
nis der Zufuhr die Ausfuhr im Urin und Darm verfolgen. 

Wir haben derartige Versuche angestellt. Bei vollig gleich- 
miibig und purinfrei ernaéhrten Menschen bestimmten wir unter 
Kinlage einer Periode, in der taglich 10 g einer ihrer Zusammen- 
setzung nach wohlbekannten Thymonucleinsaure (resp. ihres Na- 
triumsalzes) verfiittert wurde, Stickstoff, Harnstoffnach Pfliiger- 
Bleibtreu, Harnsiiure und Purinbasen nach Kriiger und 
Schmid, Phosphorsiure nach Neumann; dabei wurde der 
Kot ebenfalls analysiert auf Stickstoff, Phosphorsiure nach Neu- 
mann, Purinbasen nach Kriiger und Schittenhelm. 

Das a-thymonucleinsaure Natrium, welches zu den Ver- 
suchen benutzt wurde, war ein von uns selbst dargestelltes 
Priparat, welches an der Luft getrocknet und pulverisiert war. 
Dasselbe gab in lufttrockenem Zustand folgende Werte: 10,53°/o N, 
6,08°/o Basen-N, 13,96 °/o P,O;. Es léste sich leicht und klar 
in Wasser und gelatinierte in vorschriftsmaBiger Weise. Der 
Verfiitterung stellten sich nie Hindernisse entgegen. Das ge- 
loste Praparat wurde stets leicht genommen und gut vertragen. 

Versuch I. Patient B., 20 Jahre alt. Der junge Mann leidet 
an einer Pericardobliteration und hat eine therapeutische Rippen- 
resektion vor zirka einem Jahre durchgemacht. Sein Befinden 


wechsels von Kaninchen und Hund durch Zufuhr von Nucleinsaure, Harn- 
siure und Allantoin. Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther., 1909, Bd. VII, S. 116. 
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ist ein vorziigliches, so da8 er zurzeit ohne jede Beschwerden 
volle Wiirterdienste verrichtet. 
Die Kost war wiihrend des ganzen Versuches die folgende: 


Morgens: 250 ccm Milch, 1 Semmel. 

Vormittags: '/2 Pfd. Obst (Kirschen). 

Mittags: Mehlspeise aus 100 g Weizenmehl, 150 cem Milch, 
3 Eiern, 50 g Butter, dazu 200 g Kompott. 

Nachmittags: 1/2 Pfd. Obst (Kirschen, Erdbeeren usw.), 
1 Semmel, 50 g Butter. 


Abends: Brei aus 50 g Weizen- oder Griesmehl und 
3's 1 Milch. 

Der Versuch konnte ohne irgend welche Stérung durchge- 
fiihrt werden. Nach Beendigung des Versuches wurde die Bestim- 
mung von Harnsiiure und Basen noch eine Woche lang weiter- 
gefiihrt, ohne daf sich die geringsten Schwankungen ergaben. 

Bemerkt sei noch, daB der Patient vor Beginn des Ver- 
suches mehrere Tage bereits auf der konstanten Kost gehalten war. 

Sehen wir uns den vorliegenden vorziiglich gelungenen 
Versuch genauer an, so finden wir, daB die in der Nucleinsiiure 
verfiitterte Stickstoffmenge quantitativ in der Periode vom 14. 
bis 19. Juli wiedererscheint; dabei erstreckt sich die Mehr- 
ausscheidung an Stickstoff héchstens um einen Tag und 
auch da nur in geringem Grade tiber die Verfiitterungsperiode 
hinaus. Da auch der Kot in guter Ubereinstimmung nur eine 
sehr geringe Steigerung seines Stickstoffgehaltes zeigt, so kann 
kein Zweifel dartiber sein, daB genau wie im Tierexperi- 
ment beim Menschen verfiitterte Nucleinsiure restlos 
zur Resorption gelangt, am selben Tag im Stoffwechsel 
umgesetzt und wieder in den Endprodukten ausge- 
schieden wird. 

Eine Kontrolle fiir die Stickstoffausscheidung gibt der 
Phosphorsiureumsatz. Man findet hier eine schéne Uber- 
einstimmung, indem die ganze mit der Nucleinsiiure verfiitterte 
Phosphormenge in den Verfiitterungstagen wiedererscheint, und 
zwar wurde der grofere Teil durch den Kot, der kleinere durch 
den Urin abgegeben. Die Phosphorsiureausscheidung iibersteigt 
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Versuch I. Patient B. 
Nahrung Urin Kot 
Korper- rene l ; | 
Purin- P.0O,- 1. ~ Ge- | Harn-) Harn- | Purin- Gesamt- | Ge- Purin-, 
Datum | sewicht J basen- | Zufuhr in} !@8°S" | trocken- | | 
a N ie Mesias saml-  stoff-  siiure- basen- P,O, 'samt- basen- P,O, 
zulage | Nuclein- | menge ’ menge 1 | oN 
kg in ¢ in N siiure N N N N in g 5 7 a 
| | | | | 
Vorperiode. 
10. VII. | 66.5 13,6 — om 1300 | 10,08 8,79 | 0,115) 0,018; 2,47 | | 
11. >» 66,5 13,6 - — 1100 10,08 8,73 0,112) 0,014, 2,49 
ive pi is 2s: 1464 | 92 | 0,416] 5.68 
12. >» 69,7 13,6 -— —- 1300 991 823 0,098 0,012) 2,41 
13.» 65,5 13,6 -- | — 1200 | 9,97; 8,23 0,112) 0,013; 2,45 
Durchschnittswert | 13,6 ~~ — — 1004 850 0,109 0,014 2,46 23  O104 142 
Nucleinsaureperiode. 
14. VIIT. | 65,6 14,65) 0,608 1 4 800 | 10,30! 842 0,418!) 0,016 2,87 
1d. > 65,8 14,65 0.608 1,4 920 | 1120, 968 0,143) 0,015 2,82 
16.» 66,0 14,65 0.608 1.4 7390 | 11,31) 9,74 0,140 0,014 2,88 198 12.15 0.637 12.99 
17.» 66,13 14,63 0.608 1/4 1000 10.92. 962 0,150) O,014 2,74 
18. >» 66.3 14,65 0,608 1.4 870 11.37) 9.91 0,150 0,013 2.99 
Durchschnittswert | 14,65 0,608 * — 1102 949 0140 0.014 2.86 243 0127 2.60 
Nachperiode. 
19. VUE | 66.2 13,6 — — 909 | 10,47) 9,02 0,184 0,011 2,61 
20.» 66.2 13.6 - — 600 991 904 04119 OO10 2.22 100 6.58 | 0,322; 4,12 
21. 66,0 13.6 650 10,08 852 O11 0,012) 214 
Durchschnittswert | 13.6 — 10.15 S86 O121 OO1L 2.32 219 | 0107| 1,37 
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sogar etwas die Zufuhr; dafiir sinken die Werte wieder unter 
das urspriingliche Niveau in der Nachperiode. 

Der Anstieg der Harnsiiure ist im vorliegenden Versuch 
ein auberordentlich geringer. Unter Einrechnung der Nachperiode 
werden nur 5,1°/o der verfiitterten Purinbasenmenge in der 
Harnsiiurefraktion wiedergefunden. Zieht man die Bilanz aus 
der Mehrausscheidung an Harnsiéure plus Purinbasen von Urin 
und Faeces, so findet man 7,1°/o wieder. Es fehlen also in diesen 
Fraktionen 93—95°/o des verfiitterten Purinstickstoffes. 

Aufschluf iiber deren Verbleib gibt uns die Verfolgung 
des Harnstoffes. Der Harnstoff steigt véllig parallel dem Ge- 
camtstickstoff an und fallt ebenso wieder ab. Er betrigt in der 
Vorperiode 84,7°/o, in der Nucleinsiiureperiode 86,1°/o und in 
der Nachperiode 87,3°/o des Gesamtstickstoffs. Wir finden also 
die Hauptmenge des mehrverfiitterten Stickstoffs in der Harn- 
stofffraktion wieder. 

Mit diesen Resultaten stimmt sehr gut tiberein das Ergebnis 
eines zweiten genau identisch ausgefiihrten Versuches. 

Versuch II. Patientin Sch. 50 Jahre. Es handelt sich um 
eine Frau mit einer Enteroptose und zahlreichen hysterischen 
Beschwerden. 

Die Patientin hatte wahrend des Versuchs folgende Kost: 
1500 ecm Milch, 1 Semmel, mittags eine Mehlspeise genau nach 
der Zusammensetzung derjenigen im ersten Versuch, abends 
einen Brei aus 50 g Mehl unter Benutzung von Milch der Tages- 
ration, Obst gediinstet 2 mal 1/2 Pfund. 

Am 18. Juli hatte die Frau Leibschmerzen durch Meteo- 
rismus und nahm infolgedessen 500 ccm Milch weniger; auch 
von der Mehlspeise war ein kleiner Rest geblieben. Der tbrige 
Versuch ging ohne jede Stérung vor sich. 

Bei der Betrachtung des Versuches kénnen wir durchweg 
die Erfahrungen des ersten bestitigt finden. Der Stickstoff 
der verfiitterten Nucieinséiuremenge kommt quantitativ in der 
Nucleinsiiureperiode wieder zum Vorschein und die Ausscheidung 
erstreckt sich héchstens noch auf die beiden ersten Tage der 
Nachperiode. Man erhalt bei der Berechnung etwas zu viel 
Stickstoff, was darauf zuriickzufiihren ist, daf am 18. August 
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Kor- Nahrung Urin Kot 

per- |—-—_____-— pees | ee : ) . Be- 
Datum | ge- | Ge- Nucleinsiiure Ge- | Harn- Harn- | Purin- zesam* | Ge- | Purin-| 

. — -| trocken- k 

wicht | samt- P.O | Purin- maa . t | stoff- | siure | basen- P.O, menge samt- basen ,0, | merkungen 

kg N  |* 2's) basen: | menge NON N | N in g N | N | 

| | | | | | | | | 
Vorperiode. 
15. VIL. | 45,3 | 15,35) — | — 530 | 11,22| 9,68 | 0,0805| 0,009 | 2,03 | | 
16. > | 45,4] 15,35) — | — | 900 11,06) 9,56) 0,0805 0,012) 2.33 | | 
17. » | 45,0 | 15,35; —| — | 850 11,84) 10 45 | 0,102 0,010) 2,54 ]4 905 | 9,54 | 0,654 11,545 - 
| | | | | | | — 
18. » | 45,0] 13,80; —|; — 520 | 10,68} 9,45 0,104 | 0,012) 2,17 | | trinkt heute 500 ¢ 
ae Te <a ; 4 | te Te | | | ____( Milch weniger. 
Durchschnittswert | = —_ — | _ — | 11,20 | 9,76 | 0,092 | 0,011 | 2,27 | 2,38 | 0,158 | 2.879 | 
Nucleinsaureperiode. 
19. VIII. | 45,5 | 16,40 | 1,4 | 0,608] 620 | 11,42| 9,92| 0,132) 0,014| 2,13 | | | 
20. » | 45,7 | 16,40) 1,4] 0,608] 670 | 11,88 10,22) 0,148 | 0,009| 2,64 on “O15 1460 
21. > | 46,2 | 16,40 1,4) 0,608] 920 12,35 10,85 0,183 0,011 2,60 me | tee | Seer sae 
22, >» | 45,9 16,40 14 0,608 } 1620 | 13,80) 12, | 0, 161 0,024 | 3,02 | | 
Durehschnittswert | 1 — — | 12,36) 10,88 | 0,156 | 0,015 | 2,59 1,88 | 0 204| 3.6 659 
Nachperiode. 

23. VIII. | 46,2 | 15,35) — | — | 1120 | 11,55} 10,76) 0,095! 0,009! 2,46 
24. » | 46311535 — — | 1420 | 11,80; 10,82 0,102, 0,007) 2,59 ”" a? poe 
2%. » | 4621 15.35! —| — | 1020 | 11,30. 10,04/ 0,108) 0,008) 2.58 |¢ 192 | 6,95 | 0,524 12.01 
26. > | 46,1 | 15,35, — — | 1120 11,02 9,65 | 0,087 | 0,009) 2,24 | 
Durchschnittswert | — ome — — | 11,42 10,32 0,098 | 0,008 2,47 1,76 0,131 | 3,00 
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der Stickstoffgehalt der Nahrung und damit auch des Urins um 
weniges sank, so dal} der Durchschnittswert der Vorperiode 
wohl etwas zu niedrig ist. 

Vollig parallel mit der Stickstoffausfuhr geht wiederum die 
des Harnstoffs und es erscheint also der gréfte Teil des ver- 
fiitterten Nucleinsiiurestickstoffs in der Harnstofffraktion wieder. 

Die Phosphorsé&ureausscheidung verhilt sich wieder 
genau entsprechend der Zufuhr, indem sie mit dem Stickstoff 
und dem Harnstoff ansteigt und wieder abfiallt. Ihr Verhalten 
ist ein quantitatives. 

Was die Purinkérperausscheidung anbelangt, so ist 
zu konstatieren, daB 10,5°/o der verfiitterten Purinbasenmenge 
im Urin als Harnsiiure wiedererscheinen. Die Resorption ist 
keine so gute wie im ersten Versuch, indem ca. 9°/o der Nah- 
rungspurine im Kot zuriickbleiben. Stellt man die Gesamtaus- 
scheidung von Harnsiiure und Purinbasen in Rechnung, so finden 
sich 19,4°/o als solche wieder. Es fehlen also 80,6°/o0 des ver- 
fiitterten Purinstickstoffs, welcher in der Harnstofffraktion zu 
suchen und zu finden ist. 

Wir wollen endlich noch einen 3. Versuch erwiihnen, 
welcher allerdings, was die Verwertung der Stickstoff- und 
Harnstoffrubrik anbelangt, vollig versagt, weil der Patient, 
welcher zu anderen Versuchen in eine gleichbleibende Stick- 
stoffausscheidung gebracht werden mufte, noch nicht eingestellt 
war, und darum die Stickstoffzufuhr in der Nahrung mitten im 
Versuch erhéht werden mubte. Dagegen ist die Purinkdrper- 
und Phosphorsiiureausscheidung eine einwandsfreie und auch 
der Harnstoff kann als Verhialtniszahl wohl zur Betrachtung 
herangezogen werden. 

Versuch III. Patient G. 12 Jahre. Er hatte am 14. Februar 
1909 eine Laugenveriitzung des Oesophagus. Seit 28. Juni voll- 
kommene Undurchgangigkeit; Striktur 25 cm. Am 9. Juli Ope- 
ration: Magenfistel. Seither Ernaéhrung durch dieselbe. Son- 
dierung auch vom Magen aus absolut negativ. 

Die Nahrung bestand aus Haferschleim, Milch, Eiern und 
Feit, deren Mengen genau zugewogen wurden; ihre Verab- 
reichung geschah in einzelnen Portionen durch die Magenfistel. 
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Versuch III. Patient G. 
i Nahrung Urin Kot 
Korper- | — sttermnianaeeirit peaaoetas rion ae. Dieeanee n=: ; 
Datum cht |Gesamt | Nucleinsiiure Ge-  Ge- | Harn- Harn- Purin- ie el | Ge-  Purin- 
Se WIC vc - rocKen- } 

- ee “ae samt-  samt-| stoff- siiure- basen- P,O, samt- basen-  P,O, 
= x | .Purin- |) op 0 -_ . | * 9 § menge — . 
r kg : | basen-N | ‘#>5 [menge N | N |; N | N | ing | » | * | 
S | i i 
= Vorperiode. 
= 12. VIII. 25,7 817 | — | — 400 | 6,29 | 526 | 0,047) 0,002 | 0,837 | | | 
oS ‘ — , | 26 j -_—— a > o=“- « > ’ | | 
ps 13.» — 817 | — — 610 | 6,3! 5,57 0,061 0,006 1,377 39.8 | 1,26 | 0,0192) 4,02 
nA 14. >» 25.8 8,17 — | 1405 7,06 5.97 | 0,081 0,006, 1,684 | | 
& | 
* Durchschnittswert — -- — 6,55 5,60 | 0,063 0,005, 1,33 | 0,42 0.0064 134 
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Stickstoffgehalt der Nahrung vom 12.—17. August 8,17 g, vom 
18. August ab 9,54 g. Am 16. und 17. August wurden mit der 
Nahrung je 10 g thymonucleinsaures Natrium gelést zugefiihrt. 

Bei der Betrachtung des Versuches spielt, wie bereits 
bemerkt, der Gesamtstickstoff keine Rolle. Die Purinkérper- 
ausscheidung ist dagegen wohl zu verwerten, da die Ver- 
suchsperson schon einige Zeit auf purinfreier Nahrung gestanden 
hatte. Es zeigt sich nun, daf in diesem Versuch 41,12°/o der 
mit der Nucleinsiiure zugefiihrten Purinkérper als Harnsaéure aus- 
geschieden und, wenn man die in Kot und Urin wiedergefundenen 
Purinbasen einrechnet, 43,17 °/o als Purinstoffe wiedergefunden 
wurden. Es fehlen also 56,73 °/o der verfiitterten Menge, welche 
in Analogie zu den ersten Versuchen in der Harnstofffraktion 
zu suchen sind. 

Was die Phosphorausscheidung anbelangt. so zeigt 
sie dasselbe Bild, wie in den ersten Versuchen, indem wir den 
grobten Teil der mit der Nucleinsiure vertiitterten Phosphor- 
siiure im Urin und Kot wiederfinden und zwar in diesem Ver- 
such den grdferen Teil mit dem Urin, den kieineren Teil mit 
dem Kot. 


Die Versuche sind sehr lehrreich. Zuniichst zeigen sie, 
dafi die Umsetzung per os zugeftihrter Nucleinsiiure genau so 
schnell und quantitativ vor sich geht, wie wir es vom Hunde- 
versuch her kennen. Der stoffwechselgesunde Mensch verhiilt 
sich also, was die Resorption und die Schnelligkeit der Ver- 
arbeitung zugefiihrter Nucleinsiiure im Stoffwechsel anbelangt, 
genau wie das Tier, indem die Ausscheidung der End- 
produkte im Urin und Kot nur einen Tag die Ver- 
fiitterung zu iiberdauern braucht, um quantitativ zu 
werden. Dariiber lift die Verfolgung der Stickstoff- und der 
Phosphorsiiureausfuhr keinen Zweifel. 

Der Unterschied zwischen Tier und Mensch liegt 
in der Art der Umsetzung von zugefiihrten Purinbasen. 
Wihrend bekanntlich beim Tier diese nahezu quantitativ in 
der Allantoinfraktion erscheinen und nur in iiuferst geringem 
Grade in der Harnsiure- und Purinbasenfraktion, finden wir 
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beim Menschen den einen, zumeist groBten Teil in der 
Harnstoff-, den anderen in der Harnsiurefraktion 
und nur einen duberst minimalen Anteil als Purin- 
basen wieder. Die Ausscheidung der Harnséure schwankt 
in recht erheblichen Grenzen in den einzelnen Versuchen 
zwischen 5,1 und 41,12°/o, wéhrend die Purinbasenfraktion 
keine groBen Schwankungen aufweist. Wir miissen also den 
Rest in der Harnstoffrubrik suchen, wo wir ihn auch finden. 
Dabei muf es noch dahingestellt bleiben, ob alles quantitativ 
Harnstoff wird. Fir den gréferen Teil sind wir auf Grund 
diesbeziiglicher Versuche davon tiberzeugt. Es k6énnte aber 
sein, daf sich in der Harnstofffraktion noch ein uns fremder 
Korper verbirgt, welcher denselben Fillungsbedingungen unter- 
liegt, wie z. B. beim Hunde ein Teil des Allantoins jeweils 
in der Harnstofffraktion gefunden wird. Wir méochten hier 
aber sofort betonen, dafB beim Menschen offenbar Allantoin 
als Fehler der Harnstoffbestimmung kaum in Betracht kommt, 
da auch nach Verfiitterung groBer Mengen purinbasenhaltigen 
Materials keine gesteigerte Allantoinausfuhr stattfindet.') 

Die Versuche beweisen unseres Erachtens sicher, 
dafS die Harnsiure im menschlichen Organismus so 
wenig einStoffwechselendprodukt ist wie im tierischen, 
und da’ sie weiter abgebaut wird. Im Gegensatz zum 
Tier, bei dem die Stufe des Allantoins nicht tiberschritten 
wird und darum als Allantoin quantitativ die Purinvorstufen er- 
scheinen, scheint beim Menschen der Abbau bis zum Harn- 
stoff zu gehen. Welcher Weg dabei beschritten wird, bleibt 
noch dahingestellt. Uber das Allantoin kann er wohl héchstens 
fiir einen kleineren Anteil fiihren. Denn wenn gréfere Mengen 
Allantoin im Stoffwechsel entstehen wiirden, so miifte es im 
Urin zum Ausdruck kommen, da man auch per os verfiittertes 
Allantoin zum groBen Teil im Urin wiederfindet. Da’ der Ab- 
bau etwa einen Weg einschlagt, wie ihn Schittenhelm und 
Wiener?) im Verfolg friiherer Untersuchungen von Scholtz 


') Schittenhelm und Wiener, l. c. 
2) Schittenhelm und K. Wiener, Carbonyldiharnstoff als Oxy- 
dationsprodukt der Harnsiure. Diese Zeitschrift, 1909, Bd. LXII, 5. 100. 
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fiir den Abbau durch Wasserstoffsuperoxyd fanden, miiBte erst 
erwiesen werden. Bis jetzt gelang es nicht, die Anwesenheit 
von Tetracarbonimid oder Carbonyldiharnstoff, welche beide 
iihnlichen Fiillungsbedingungen wie das Allantoin unterliegen, 
festzustellen. Weitere Untersuchungen sind daher dringend 
erforderlich. Wir diirfen aber jedenfalls ohne Riickhalt be- 
haupten, dai Wiechowski mit seiner Annahme von der Un- 
zerstOrbarkeit der Harnsaéure im menschlichen Organismus nicht 
auf dem richtigen Wege ist. 

Zum Schluf}B médchten wir noch darauf hinweisen, da 
selbstverstandlich die Behauptung, die zum quantitativen Re- 
sultate jeweils fehlende Harnsiituremenge werde im Korper 
irgendwo aufgestapelt, durch unsere Versuche ebenfalls wider- 
legt ist. Von vornherein schien uns aber ein solcher Vorgang 
unnatiirlich. Wenn man bedenkt, daB dann z. B. die erste 
Versuchsperson tiglich 93°/o (= 1,7 g Harnsiiure) retinieren 
miibte, welch eminente Harnsiureaufstapelung miifte da mit 
den Jahren eintreten! Anderseits ist aber auch nicht wohl 
ungezwungen anzunehmen, dah solch hohe Mengen, die sich 
ja tiiglich vermehren, in ganz unmerklichen kleinen Betrigen, 
die dem Nachweis entgehen, allmihlich ausgeschieden werden. 
Alle diese Einwiinde sind durch die prompte quantitative Aus- 
scheidung des Nucleinsiurestickstoffs widerlegt. Wir finden 
also auch hier, daf der direkte Versuch mit Organfermenten 
kein exaktes Bild vom wirklichen Ablauf des Stoffwechsels 
gibt, indem er an wichtigen Punkten definitiv Halt macht und 
dadurch zu unrichtigen Annahmen fihren kann. 

Ubrigens miiBte man bei der Annahme einer Harnsiiure- 
stapelung weiterhin erwarten, daf man in den Organen Ver- 
storbener ziemlich regelmifSig mehr oder weniger grobe Mengen 
Harnsiiure vorfinden wiirde. Dies ist aber nicht der Fall. Selbst 
in Organen solcher Personen, welche bis wenige Stunden vor 
dem Tode fleischhaltige Kost genossen hatten und mitten aus 
scheinbarer Gesundheit heraus plétzlich verstorben waren (An- 
eurysmaruptur), sucht man vergebens nach Harnséure. Das 
einzige Organ, welches ab und an kleinere Mengen davon ent- 
hilt, ist die Leber, was aber nicht tiberraschen kann, da ihr 
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erwiesenermasen ein intensives Harnsiurebildungsvermoégen zu- 
kommt. Anders verhiilt es sich in gewissen pathologischen 
Fallen (Nephritis, Gicht), wo in der Tat aus naheliegenden 
Griinden da und dort Harnsiiure in manchmal nicht unbetricht- 
lichen Mengen aus den Organen isoliert werden kann. Jede 
betriichtlichere und namentlich auch jede universelle Harnsaure- 
stapelung ist eben ein pathologischer Vorgang. Unter normalen 
Verhiiltnissen finden wir nirgends, wo wir auch suchen, Harn- 
siuredepots, die uns den Verbleib nicht ausgeschiedener Harn- 
siiure erkliren kénnten. Die Harnsiiure, welche wir bei der 
Annahme einer normalerweise vorhandenen Harnsiiurestapelung 
unbedingt erwarten miiBten, ist spurlos verschwunden. Sie 
wurde eben weiter abgebaut und in Endprodukten ausgeschieden, 
wie aus unseren Versuchen einwandsfrei hervorgeht. 




















Uber das Vorkommen und die Bedeutung von Allantoin im 
menschlichen Urin. 
Von 


Alfred Schittenhelm und Karl Wiener. 


(Aus dem Laboratorium der Erlanger medizinischen Klinik.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22. Oktober 1909.) 


Wiechowski') hat vor kurzem tiber das Vorkommen 
kleinster Mengen von Allantoin im menschlichen Urin_ be- 
richtet. Er erkliirt dessen Herkunft aus der Harnsiiure, indem 
eine entsprechende Quantitiit im menschlichen Organismus, wie 
beim Tiere, zu Allantoin weiter oxydiert wird. 

Auch wir beschiiftigen uns schon lange mit dem Allantoin 
des menschlichen Urins, dessen Anwesenheit wir bestiitigen 
konnen.?) 


') W. Wiechowski, Das Vorhandensein von Allantoin im _ nor- 
malen Menschenharn und seine Bedeutung fiir die Beurteilung des mensch- 
lichen Harnsdurestoffwechsels. Biochem. Zeitschr., 1909, Bd. XIX, 5. 368. 
Ebenda ausfiihrliche Darstellung der dilteren Literatur. 

*) Der eine von uns (Schittenhelm) hat bereits auf dem Kongrefs 
fiir innere Medizin im April 1909 die Versuche kurz erwihnt, die aber 
damals noch nicht zum Allantoin gefiihrt hatten. Bald darnach vermochten 
wir es aber bestimmt nachzuweisen. Der positive Allantoinbefund ist im 
Kongrefibericht in einer Fufnote angegeben (Bericht des Kongress. fiir 
innere Mediz., Wiesbaden 1909, S. 482). Um Mifversténdnisse zu vermeiden, 
méchten wir betonen, daf wir das Allantoin lange vor dem Erscheinen 
der Wiechowskischen Mitteilung bereits gefunden hatten, und dafs auch 
die Fufinote im Kongrefibericht mehrere Wochen zuvor bereits gedruckt 
vorlag, mithin unser Allantoinnachweis vollig unabhiingig von dem Wie- 
chowskis geschah. Wir wollen damit Wiechowski aber nicht die 
Prioritaét streitig machen, da der Kongrefibericht etwa 2—3 Wochen spiiter 
im Buchhandel erschien wie seine Mitteilung. Wir haben darauf ver- 
zichtet, das Resultat sofort bekanntzugeben, da wir zunichst Aufschluf 
dariiber suchten, woher das Allantoin stammt. 
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Versuch I. (XI. 08). Ausgangsmaterial waren 91 mensch- 
lichen Urins, welcher frei von Zucker und Eiweifs war. Die- 
selben wurden nach der alten Wiechowskischen Methode 
verarbeitet. Im Endfiltrat, welches weder mit Phosphorwolfram- 
siiure, noch mit Bleiacetat, noch mit Silberacetat mehr Fallungen 
gab, erhielten wir auf Zusatz der Wiechowskischen Queck- 
silberacetatlisung einen ziemlich dicken gelb-braun gefirbten 
Niederschlag. Derselbe wurde abfiltriert, gut gewaschen, mit 
Schwefelwasserstoff in der Hitze zerlegt und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt. Die filtrierte L6sung des beim Einengen 
erhaltenen Riickstandes wurde nochmals mit Quecksilberacetat- 
lésung gefillt. Dabei schied sich allmahlich ein stickstoffhaltiger 
Niederschlag ab. Derselbe wurde wieder mit Schwefelwasser- 
stoff zerlegt und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand. 
stellte eine stark braungefiirbte Substanz dar, welche makro- 
skopisch nicht krystallinisch erschien. Leider wurde derselbe 
aus Versehen weggeschiittet, ehe sicher festgestellt war, ob 
Allantoin vorhanden war oder nicht. Jedenfalls kénnten es 
nur geringste Mengen gewesen sein, der grofite Teil waren 
andere Substanzen, wie sie auch Wiechowski erhielt. 

Versuch II. (IV. 09.) Ausgangsmaterial waren 81 Urin 
von einem Hautkranken, der dieselben in 4 Tagen abgab, 
wihrend denen er tiglich 11/2 Pfund frische Thymus zu 
sich nahm. Die Harnsiéiurevermehrung war darnach so reich- 
lich, da®B die Harnsiiure wihrend des Sammelns in grdferen 
Mengen auskrystallisierte. 

Die Verarbeitung des Urins geschah so, dafi wir zuerst 
die Bleiacetatfiillung, dann die Silberacetatfillung und erst zum 
Schlub die Phosphorwolframsiiurefillung vornahmen. Das End- 
filtrat wurde genau neutralisiert und nun die Quecksilberacetat- 
fillung vorgenommen. Der abfiltrierte und gut gewaschene 
Niederschlag wurde in Wasser suspendiert und unter An- 
wendung des automatischen Riihrers in der Hitze mit Schwefel- 
wasserstoff zerlegt. Das klare, aber gelbgefirbte Filtrat wurde 
im Vakuum bei 40° eingedampft. Der Riickstand wurde in 
heiBem Wasser geldst (ca. 200 ccm) und mit Tierkohle ent- 
firbt. Die Lésung gab mit Quecksilberacetat eine weife, flockige 
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Fallung ; mit Silbernitrat wurde ebenfalls eine Fillung erhalten, 
welche sich bei Zusatz von wenig Ammoniak deutlich und 
stark vermehrte und als weife Flocken sich absetzte. Die 
Lésung wurde nun eingedampft bis zum Sirup, wobei sich 
Rosetten von breiten nadelférmigen Krystallen ausschieden. 
Dieselben wurden auf dem Filter gesammelt und mit kaltem 
Wasser gewaschen, dann mit Alkohol und Ather behandelt 
und bei 100° getrocknet. Die Menge war etwa 0,02 g. 
Die Substanz hatte einen Schmelzpunkt von 229—230°, der 
sich auch nach Vermengen mit synthetischem Allantoin nicht 
ainderte. Es lag also zweifellos Allantoin vor. 

Versuch III. (V. 09). Ausgangsmaterial bildeten ca. 51 
Urin von einem an einer leichten Spitzenaffektion leidenden 
Patienten, der 3 Tage hindurch neben seiner gewOhnlichen ge- 
mischten Kost je 10g thymonucleinsaures Natrium erhalten hatte. 

Der Urin wurde wie in Versuch I nach der alten Wie- 
chowskischen Methode verarbeitet. Erhalten wurden schlieBlich 
0,01 g Allantoin in krystallinischer Form, welches einen 
Schmelzpunkt von 234—235° gab, der sich auch nach Ver- 
mischen mit synthetischem Allantoin nicht iinderte. 

Diese Allantoinbefunde decken sich also mit denen Wie- 
chowskis. Es ist jedoch bemerkenswert, dali man immer 
nur ganz geringe Mengen des KOrpers im Urin findet, welche, 
auf tiagliche Ausscheidung berechnet, héchstens Zentigramme, 
zumeist noch weniger auszumachen scheinen. Wichtig erscheint 
uns vor allem, dai die Allantoinausfuhr nicht ansteigt, 
wenn Harnsdurevorstufen in gréferer Menge gereicht 
werden. Es kann daher der Beweis nicht als erbracht an- 
gesehen werden, dafi das im menschlichen Urin gefundene 
Allantoin mit Sicherheit ein Produkt des menschlichen Nuclein- 
stoffwechsels darstellt. 

Da sowohl unsere Allantoinbefunde, wie diejenigen Wie- 
chowskis, in Urin gemacht wurden, welcher von Menschen 
stammte, die sich mit Fleisch ernihrten, so muff man daran 
denken, daB das Allantoin eventuell mit dem Fleisch zugefiihrt 
und, da es im Organismus unangreifbar ist, ebenso wieder aus- 
geschwemmt wird. Es schien uns daher zuniichst einmal not- 
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wendig, festzustellen, ob es auch bei fleischfreier Ernah- 
rung gefunden wird. 

Versuch IV. Der Urin stammt von einem Patienten mit 
traumatischer Hysterie, welcher zundchst mehrere Tage fleisch- 
frei (lacto-vegetabilisch) ernéhrt wurde. Dann wurde der Harn 
3 Tage gesammelt. Gesamtmenge ca. 4 I. 

Die Verarbeitung geschah nach der alten Wiechowski- 
schen Methode, wie in Versuch I. 

Wir konnten kein Allantoin nachweisen. 

Sehr wichtig fiir die Beurteilung des Allantoinbefundes 
im menschlichen Urin und sicher ausschlaggebend wire der 
Nachweis von Allantoin im Siiuglingsharn. Wiechowski 
hat bereits einen Versuch angestellt mit negativem Resultat. 
Durch das freundliche Entgegenkommen der hiesigen Universi- 
titsfrauenklinik, namentlich des Herrn Dr. Scholz, dem wir 
dafiir auch an dieser Stelle bestens danken, waren wir in der 
Lage, ca. 250 cem Urin zu untersuchen, welcher von Neuge- 
borenen aus ihren ersten zwei bis drei Lebenstagen stammte. 
Bekanntlich ist in diesen ersten Tagen die Harnséurebildung 
und Ausscheidung erheblich gesteigert und auch der vorliegende 
Urin zeigte ein reichliches Sediment von Harnsaure und harn- 
sauren Salzen. Dadurch schien uns die Moglichkeit, auf Allantoin 
zu stoben, vergrobert, wenn dasselbe aus der Harnsaéure im 
menschlichen Organismus entsteht. 

Versuch V. Der Séuglingsurin wurde nach den neuesten 
Angaben Wiechowskis unter Verwendung der Mercuro- und 
Mercurinitratfiillung verarbeitet. Wir konnten jedoch keine 
Spur von Allantoin nachweisen. 

Wir sind dabei, diese Versuche fortzusetzen. Dieselben 
sind auferordentlich miihsam, zeitraubend und kostspielig. Wir 
mochten uns bis jetzt noch nicht definitiv festlegen. Die Re- 
sullate unserer Versuche scheinen uns aber doch darauf hin- 
zuweisen, dali starke Zweifel berechtigt sind, ob man dem 
Allantoin des menschlichen Urins dieselbe Stellung zuweisen 
darf, wie demjenigen des tierischen Urins. Die Mengen, die bis 
jetzt gefunden wurden, sind zu minimale und das Fehlen jeder 
Abhiingigkeit von der Nucleinzufuhr sind zu auffallende Er- 
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scheinungen. Der Allantoinbefund darf aber sicher nicht als 
Beweis gegen eine ausgiebigere Zerst6rung von Harnséure im 
menschlichen Organismus angefiihrt werden. Dafiir scheint uns 
keinerlei Berechtigung vorzuliegen. ') 

Es wire unter anderem auch mit der Moglichkeit zu 
rechnen, dai, wenn Allantoin im menschlichen Organismus 
entstehen wiirde, der grOfere Teil desselben sofort weiter zer- 
legt wird und deshalb nur geringe Quantitéten ausgeschieden 
werden. Dagegen sprechen allerdings von vornherein die Ver- 
suche Wiechowskis und anderer, wonach subcutan verab- 
reichtes Allantoin beim Menschen nahezu quantitativ im Urin 
wiedergefunden wird. Immerhin glaubten wir den Versuch, da 
die subeutane Applikation aus mehrfach erérterten Griinden *) 
nicht maBgebend ist, wiederholen zu miissen unter Verabreichung 
des Allantoins per os. 

Versuch VI (VI. 09). Die Versuchsperson, welche bereits 
seit ca. 14 Tagen bei gleicher Kost im Stoffwechselversuch 
gewesen war und durchaus konstante Ausscheidungen zeigte, *) 
erhielt 1,5 g Allantoin in Wasser gelost per os. Der Urin vom 
Tage der Einnahme, sowie vom darauffolgenden Tag (2000 ccm) 
wurde in 2 Portionen nach der alten Methode Wiechowskis 
wie in Versuch | verarbeitet. 

Es wurden schlieblich 0,204 g Allantoin mit dem Schmelz- 
punkt 230—251° wiedererhalten. Unter Berechnung der durch 
die verschiedenen Fallungen erhaltenen Fehler erhilt man als 
wiedergefundene Gesamtmenge ca. 0,57 g Allantoin. 

Versuch VII (VII. 09). Die zu Versuch III herangezogene 
Versuchsperson erhielt 1g Allantoin per os. Die Verarbeitung 
des Urins geschah wie in Versuch VI. 

Wiedererhalten wurden ca. 0,3 g Allantoin. 


') Siehe zu dieser Frage auch die Arbeit von Frank und Schitten- 
helm, Uber die Umsetzung verfiitterter Nucleinsiiure beim normalen 
Menschen. Diese Zeitschrift, 1909, Bd. LXIII, S. 269. 

?) A. Schittenhelm, Uber die Umsetzung verfiitterter Nuclein- 
siure beim Hunde unter normalen und pathologischen Bedingungen. Diese 
Zeitschrift, 1909, Bd. LXII, S. 80. 

%) Der Versuch reiht sich direkt an an die Tabelle des Versuchs | 
von Frank und Schittenhelm, Diese Zeitschrift, 1909. 
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In beiden Versuchen waren somit etwa 30°/o des per os 
eingefiihrten Allantoins wiedererhalten worden. Man muf jedoch 
damit rechnen, dafi bei der Kompliziertheit der Methode durch 
die Verwendung grofer Urinmengen die Versuchsfehler noch 
grofere sind, als in Rechnung gezogen wurde, und damit sich 
auch die Allantoinausscheidung hoher stellte; sodann erscheint 
es nicht ausgeschlossen, daB die Resorption des immerhin 
schwerloslichen K6érpers keine vollkommene war. 

Wir haben daher nach Allantoin in den Faeces der zu 
Versuch VI benutzten Versuchsperson gesucht in den Tagen 
der Allantoinfiitterung. Wir konnten aber kein Allantoin wieder- 
erhalten. 

Jedenfalls zeigen die Versuche, dafi man auch bei Ver- 
fiitterung von Allantoin, genau wie bei der subcutanen Ver- 
abreichung, groéfere Mengen im Urin wiederfindet, und man 
miifite darnach annehmen, daf, wenn eine reichliche Umsetzung 
von Harnséure intermediér im menschlichen Organismus zu 
Allantoin stattfinde, man bei gesteigerter Harnsdurebildung 
und -zersetzung auch eine vermehrte Allantoinausfuhr im Urin 
nachweisen kénnen mite. 

Die Rolle, welche das Allantoin im menschlichen Orga- 
nismus spielt, scheint uns daher nicht vollig geklart. 


























Uber die Fermente des Nucleinstoffwechsels in Lupinen- 
keimlingen. 
Von 
Alfred Schittenhelm. 


(Aus dem Laboratorium der Erlanger medizinischen Klinik.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22. Oktober 1909.) 


Schon vor Jahren habe ich einen orientierenden Versuch 
kurz erwihnt, wonach es mit Prefsaft von Lupinenkeimlingen 
gelingt, eine Umwandlung von Guanin in Xanthin herbeizu- 
fiihren.!) Ich habe diesen Versuch nunmehr wiederholt: 

500 g frische Lupinenkeimlinge wurden fein zerkleinert 
und zerrieben und dann mit Wasser (1 Teil: 2 Teilen) ange- 
setzt. Nach einigen Stunden wurde koliert. 

1000 cem Kolatur wurden mit 0,5 g in wenig Normalnatron- 
lauge gel6sten Guanins versetzt; sie standen von 5. Dezember 1908 
bis 26. Februar 1909 mit Chloroform und Toluol versetzt im 
Brutschrank bei 37°. In dieser Zeit wurden sie 6fter durch- 
geschiittelt. 

Die Reaktion nach Abbruch des Versuches war sauer. 
Das Gemisch wurde enteiweifbt und im Filtrat wurden, wie 
iiblich, die Purinbasen durch Kupfersulfatbisulfit gefallt. Die 
Reinigung geschah zuniichst durch wiederholte Fallung. Die 
weitere Isolierung gestaltete sich, wie schon oft beschrieben. 

Es wurde kein Guanin wiedergefunden. Dagegen wurden 
0,4 g Xanthin isoliert. Die Reinigung des Xanthins geschah 
liber das salpetersaure Salz. 

0,15 g Xanthin brauchten nach Kjeldahl 39,3 cem ®/10-n-Schwefelsdure. 
Gefunden fiir C,H,N,O, 36,66 °/o N. 
Verlangt 3BBB4° o 

In einem Kontrollversuch mit vorher aufgekochter Kolatur 
wurde das Guanin als solehes wiedererhalten. 

Darnach ist sowohl im Prefsaft, wie im wiisserigen Ex- 
trakt von Lupinenkeimlingen eine Purindesamidase enthalten, 
welche Guanin in Xanthin tiberfiihrt. 

Versuche mit Adenin stehen noch aus. 


1) A. Schittenhelm, Bemerkungen iiber den Nucleinstoffwechsel. 
Arch. f. klin. Mediz., 1906, Bd. LXXXIX, S. 270. 











Uber einige Versuche mit Rechtssuprarenin. 
Von 
Dr. N. Waterman. 





(Der Redaktion zugegangen am 2. November 1909.) 


Abderhalden und seine Mitarbeiter') haben tiber inter- 
essante Unterschiede in physiologischer Wirkung zwischen rechts- 
und linksdrehendem Suprarenin berichtet. Sie fanden, daB die 
physiologische Wirkung von Rechtssuprarenin der von Linkssupra- 
renin wie eine stark verkleinerte Kopie dhnlich ist. Dies gilt 
von dieser Wirkung in allen Unterteilen (Blutdruckerhéhung, 
Pupillenerweiterung, glukosurische Wirkung usw.). 

Von gréfberem Interesse aber noch war ihre Entdeckung, 
dafi es gelingt, mittels vorhergehender Einspritzungen von 
Rechtssuprarenin eine bedeutende Resistenz Linkssuprarenin 
gegentiber herbeizufiihren. Es war auch wohl friiher bekannt, 
und ist auch manchen Forschern bei den verschiedenen Ver- 
suchen mit Adrenalin (= das natiirliche, linksdrehende Neben- 
nierepriiparat) aufgefallen, daf auch vorherige Ejinspritzungen 
von Adrenalin die Tiere gegen diesen Stoff viel weniger empfind- 
lich machen, aber diese Wirkung war nie so regelmiafbig zu 
beobachten, da die viel staérkere toxische Einwirkung des Links- 
priiparates es unméglich macht, mit gréBeren Dosen zu im- 
munisieren. Daher kommt es wohl, dafi die Frage der soge- 
nannten Adrenalinimmunitaét?) in der letzten Zeit relaliv wenig 
studiert ist, und keine befriedigende Erklérung gefunden hat. 


') Abderhalden und Miiller, Diese Zeitschrift, Bd. LVIII, 1908, 
185. 

Abderhalden u. Thies, Diese Zeitschrift, Bd. LIX, 1909, S. 22. 

Abderhalden u. Slavu, Diese Zeitschrift, Bd. LIX, 1909, S. 129. 

Abderhaldenu. Kautsch, Diese Zeitschrift, Bd. LXI, 1909, S. 119. 

*) Herter u.Wakemann, Virchows Archiv, Bd CLXIX, S. 479. 

Noél Paton, Journ. of Physiologie, Bd. XXIX, S. 286. 

Ssaseljew, Zitiert nach A. J. Juschtschenko, Biochem. Zeit- 
schrift, Bd. XV, S. 365, 1909. 

Pollak, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol., Bd. LXI, 5. 149. 


2) 
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Abderhalden und seine Mitarbeiter haben nun den Weg 
angegeben, dem Problem niiher zu treten. 

Sie spritzten Méusen von 15—20 g Gewicht jeden oder 
jeden zweiten Tag subcutan Rechtssuprarenin ein, mit kleinen 
Dosen (0,0002—0,001 g) anfangend, bis zu grofen Dosen (z. B. 
0,004—0,005 g) ansteigend. Die tédliche Rechtssuprarenin- 
dose wechselt von 0,001—0,002 g., fiir eine Maus von oben- 
genanntem Gewicht. Es zeigt sich nun, daf die Tiere nach 
diesen Einspritzungen imstande sind, Dosen von Linkssuprarenin 
zu ertragen, welche sonst immer den Tod verursachen. Gewohn- 
lich wird eine Maus sofort oder nach langerer Agone durch 
0,0001 g Linkssuprarenin getétet. Die vorbehandelten Tiere er- 
tragen Dosen von 0,0002—0,001 g. 

Im allgemeinen kann ich die Resultate Abderhaldens 
bestiitigen, wofiir ich einige Beispiele angebe. ') 

Maus I. Gewicht 21 g, vorbehandelt mit 1, 2, 3, 
Rechtssuprarenin jeden Tag eingespritzt, ertragt am sechsten 


Tage 0,45 mg Linkssuprarenin. Eine Kontrollmaus (16 g) stirbt 
nach Einspritzung von 0,4 mg. Linkssuprarenin nach 3/4 Stunden. 

Maus II ebenso vorbehandelt, Gewicht 23 g. Ertriigt 0,3 mg 
Linkssuprarenin. Kontrollmaus 20 g: bei derselben Dosis Tod 
nach 5'/, Stunden. 

Maus Ill. Gewicht 15 g., vorbehandelt mit: 0,8, 1, 2, 3, 
4,5 mg Rechtssuprarenin. Eingespritzt mit 0,2 mg Linkssuprar- 
enin, nach 3 Stunden nochmals mit 0,3 mg Linkssuprarenin. 
Das Tier bleibt munter. Kontrollmaus 15 g: nach 0,2 mg Links- 
suprarenin Tod nach 3 Stunden. 

Auffallender noch werden die Immunisierungsresultate, 
wenn man dieselben Versuche auf gréBere Versuchstiere tiber- 
tragt. Man hat dabei dann folgende Vorteile: 1. dal man es 
umgehen kann, mit der tédlichen Linkssuprarenindosis zu 
arbeiten, wodurch vielen Tieren der Tod und namentlich die 
lange Agonie erspart bleibt. Denn bei griferen Tieren kann 
man die Wirkung des Linkssuprarenins in seine Komponenten 


, ~ 


4, 5 mg 





1) An dieser Stelle danke ich der Firma «Hoéchster Farbwerke> fiir 
ihre freundlichen Sendungen des Rechtssuprarenins, wodurch es mir moég- 
lich war, diese Experimente zu machen. 
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zerlegt und diese gesondert beobachten. (Und auch nicht téd- 
liche Linksuprarenindosen rufen diese Wirkungen sehr deut- 
lich hervor.) 2. dab man Gelegenheit hat, den Ymmunisierungs- 
prozel} langerer Zeit zu studieren, weil, da keine tédlic!:c Dosen 
bentitzt wurden, die Gesundheit der Tiere keinen Schaden leidet. 

Ich tibertrug deshalb die Immunisierungsversuche von der 
Maus auf das Kaninchen und untersuchte, ob es auch bei dieser 
Tierart gelingt, eine ResistenzerhGdhung gegen Linkssuprarenin 
herbeizuftihren. Den Resistenzgrad priifte ich nach der Empfind- 
lichkeit der glukosurischen Wirkung des Linkssuprarenins. 
Die Tiere wurden in der gewohnlichen Weise vorbehandelt. 
Kaninchen von 2 kg bekamen: 1. Tag 10 mg Rechtssuprarenin, 
2. Tag 20, 3. Tag 30, 4. Tag 40, 5. Tag 50 mg Rechtssuprarenin. 
Die ‘liere ertragen diese Dosen ausgezeichnet. Tiglich wurde 
der Harn auf Zucker untersucht, jJedesmal mit positivem Re- 
sultat. Die Untersuchung geschah mittels der Trommerschen 
Probe; lieferte diese ein positives Ergebnis, so wurde nach 
Fehling titriert. 

Weiter mu ich hervorheben, dai die Kaninchen jeden 
Tag gewogen wurden, und daf vor allem auf reichliche Er- 
niihrung geachtet wurde. Diese letzte war gemischt und be- 
stand aus Hafer, Brot und Gemiise (resp. 100, 100 u. 250 g). 
Die Tiere zeigten dann auch im allgemeinen eine Gewichts- 
zunahme wahrend der Versuchszeit. 

Nachdem nun die Tiere mit dem Rechtssuprarenin vor- 
behandelt waren, wurde gepriift, ob sie gegen eine nachfolgende 
zuckertreibende Linkssuprarenindosis resistent waren. Es ist 
deshalb nétig, zu wissen, welche Linkssuprarenindosis gerade 
immer glukosurisch wirkt. In Ubereinstimmung mit Abder- 
halden fand ich, daB Kaninchen von + 2 kg nach subcutaner 
Injektion von 0,4 mg frischem Linkssuprarenin immer deut- 
liche Glykosurie bekommen.!) Die Menge des ausgeschiedenen 

') Es ist auffallend, dafs die fiir Glykosurie nétige subcutan inji- 
zierte Linkssuprareninmenge beinahe immer viel héher angegeben wird. 
So berichtet Ritzmanu (Achiv f. exp. Path. u. Pharm., Bd. LXI) tiber 
einen Versuch, wo 2 mg Linkssuprarenin subcutan nahezu erfolglos waren. 


Ich kann diese Unterschiede nur dadurch erkliren, dafs nicht stets mit 


frischen Lésungen gearbeitet wird. 
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Zuckers ist natiirlich wechselnd, betriigt aber im Durchschnitt 
0,4—1,5 g pro 24 Stunden. 

Spritzt man nun aber mit Linkssuprarenin vorbehandelten 
Tieren mit derselben Zuckerdosis ein, so bleibt regelmaBig die 


Glukosurie aus. 


Man vergleiche hiermit die folgende Tabelle. 





























| Harn- Kontrolltier 
len | Gewicht menge Zucker Dosis Sait have a 
kg ccm g | mg kg | cem |g 
I. | : 
Juli 15. | — | — | ~1s 6 me? .W. _— aad 
16. | 1,9 | = | + | 5 — | 
17.| 2 | — | + | 16 ; — Me 
1.} 22 | — | + {20 nce a 
> 19) 2 | + | 40 a “ 
20.; 21 | 100 a, a on acres mere 
> 22. 21 | 70 | Of | Of LS] 28 | — | 0,77 
> 23.) — | 7 | Of | O45 ae eee. oe 
24.) 215 | — | = in — | — _ 
29, 21 | 35 0,19 04 >» | 28 | 120) 0,4 
Aug. 8 23 | 120 | 13 | 04 — | — 
A ee _ 
Aug 2.{ 22 | 7 | + |10 RS} — | — |} — 
nr 22 | — | = |20 — | esse 
4| 293 | — | + {20 —|—-]|- 
5.) 235 | 40 | + = |40 —~j}—-|- 
ei—- | — | + 1e a = 
> 7 | 215 | 96 | or O4 LS} 18 | 75 0,62 
>» «8. 2,30 37 | #Of | Of - — }— 
Sept. 10. | 2,1 110 0,15 | 04 27 | 115 | O4f 


Ks zeigt sich deshalb, daB auch bei griferen Tieren das 
fiir Mause gefundene giiltig ist, und daB, was fiir die t6dliche 
gilt, sich auch bei der glukosurischen Wirkung bewihrt. 

Die Tabelle zeigt aber noch mehr; wir sehen niémlich, 
dafi die immunisierende Wirkung des Rechtssuprarenins nicht 
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unbeschrankt lange fortdauert, sondern sich nach einiger Zeit 
einstellt. wodurch die zuckertreibende Linkssuprarenindosis 
wiederum ihre Wirkung entfalten kann. Es ist schwierig, diese 
Tatsache bei der Maus festzustellen, weil man grofe Mihe hat, 
Miiuse, welche friiher mit groBen Rechtssuprarenindosen vorbe- 
handelt waren, im Leben zu erhalten,!) eine Wahrnehmung 
Abderhaldens, welche ich ebenfalls bestiétigen kann. Anders 
bei unsern soeben mitgeteilten Versuchen: man sieht, dab die 
Toleranz gegen Linkssuprarenin langsam nachlaBt. Bei Ver- 
such | sehen wir schon nach 9 Tagen die glykosurische Dosis 
wirksam, obzwar in geringerer Menge, sodafi die ausgeschie- 
dene Zuckermenge unter der durchschnittlichen bleibt (0,19 
statt 0,4—1,5). Noch spiiter hat die glykosurische Dosis ihre 
volle Wirkung (1,3 g). 

Bei Versuch Il dauert die erhéhte Resistenz linger, denn 
noch 35 Tage nach der letzten Rechtssuprarenineinspritzung 
besteht eine verminderte Empfindlichkeit (0,15 g). 

Dies sind die Tatsachen, wie sie unsere Versuche zeigen. 
Kine Erklirung dieser interessanten Erscheinungen zu geben, 
behalten wir uns vor. Einige Anhaltspunkte daftir glauben wir 
bereits gefunden zu haben. 

Jedenfalls wollen wir schon jetzt als unsere Uberzeugung 
kundgeben, dafi die Immunisierungsméglichkeit gegen Links- 
suprarenin mittels Rechtssuprarenin von grober Wichtigkeit 
sowohl fiir die Immunitiitslehre als die allgemeine Pathologie 


sein wird. 


31. Oktober 1909. 


‘) Es ist mir nur bei einer Maus gelungen, dieselbe langere Zeit 
(15 Tage) im Leben zu erhalten. Diese ertrug eine Einspritzung von 
0,15 mg Linkssuprarenin nicht mehr (Tod nach 1°/s Stunde), obwohl sie 
mit 0.9, 1,2, 2, 2,5, 3, 3,5, 4 mg Dosis vorbehandelt war. 




















Ein kleiner Universalspektralapparat. 


Von 
Prof. Dr. K. Biirker, Tiibingen. 


Mit zwei Abbildungen im Text und einer Tafel in Lichtdruck. 
(Der Redaktion zugegangen am 16. September 1909.) 


Bei einer eingehenden spektroskopischen Untersuchung des 
Hamoglobins und seiner Derivate') hat Verfasser den Mangel 
eines einfachen, jederzeit verwendungsbereiten und dabei nicht 
zu teuren Vergleichsspektroskops unangenehm empfunden, um 
so mehr, als es nicht weniger denn sechs Derivate des Hiimo- 
globins gibt, welche ungefiihr in derselben Region des  sicht- 
baren Spektrums zwei leicht zu verwechselnde Absorptions- 
streifen aufweisen wie Oxyhiimoglobin, Kohlenoxydhiimoglobin, 
Stickoxydhiimoglobin, Kohlenoxydhiimochromogen, Stickoxyd- 
haimochromogen und Cyanhiimochromogen, drei Derivate mit 
einstreifigem Spektrum wie reduziertes Hiimoglobin, Cyanhamo- 
globin und Cyanhiimatin und drei Derivate mit vierstreifigem 
Spektrum wie neutrales Methimoglobin, saures Hématin in 
alkoholischer oder iitherischer L6sung und Himatoporphyrin 
in alkalischer Losung. 

In einigen dieser Fille ist eine genauere qualitative Be- 
stimmung iiberhaupt nur mit Hilfe der Spektrographie oder 
Spektrophotometrie méglich, in der tiberwiegenden Mehrzahl der 
Fille kénnte eine Entscheidung mit Hilfe eines Vergleichs- 
spektroskops herbeigefiihrt werden. Zwar existiert schon ein 
diesbeziiglicher spezielier, von C. Pulfrich?) auf Veranlassung 


‘) Die Resultate dieser Untersuchung sind in dem im Tigerstedt- 
schen Handbuche der physiologischen Methodik, Bd. II, Abt. 1, erscheinenden 
Beitrage des Verfassers «Gewinnung, qualitative und quantitative Bestim- 
mung des Himoglobins», beriicksichtigt. 

2) C. Pulfrich, Uber ein Vergleichsspektroskop fiir Laboratoriums- 
zwecke. Zeitschr. f. Instrumentenkunde, Jahrg. XVIII, 5S. 381, 1898. 
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von IH. Quincke konstruierter und von der optischen Werkstiitte 
C. Zeiss in Jena hergestellter, recht brauchbarer Apparat, bei 
welchem die Fresnelschen Prismen zur Anwendung kommen, 
der Apparat hat aber den Nachteil, daf mit Hilfe zweier Spiegel 
immer wieder fiir gleiche Helligkeit der beiden Spektren ge- 
sorgt werden muf und daf er sehr teuer ist. Verfasser hat 
daher die Konstruktion eines neuen einfachen Vergleichsspektro- 
skops mit Hilfe des Albrechtschen Glaskérpers, der bisher in 
Hoppe-Seylers kolorimetrischer Doppelpipette und in Hiifners 
Spektrophotometer, nicht aber zu vergleichend spektroskopischen 
Zwecken Verwendung gefunden hat,!) versucht. Als der Apparat 
konstruiert war und sich recht gut bewahrt hatte, zeigte es sich, 
dafi er auch zur speziellen spektroskopischen Untersuchung im 
schwer sichtbaren violetten Teile des Spektrums, wo Hiimoglobin 
und seine Derivate noch viel intensivere Absorptionsstreifen als 
im gut sichtbaren Teile aufweisen, dienen kann und nicht nur 
dazu, sondern auch zur Spektrographie und Spektrophotometrie 
der Absorptionsspektren. Uber den Apparat und seine ver- 
schiedenen Verwendungsmoglichkeiten soll im folgenden 
kurz berichtet werden. 

An eines der bekannten geradsichtigen Handspektroskope, 
wie sie die Firma F. Schmidt und Haensch in Berlin in 
gutem Zustande zu billigem Preise liefert, ist vor dem Kollimator- 


') In dieser Zeitschrift, Bd. LIX, S. 54, 1909, hat O. Schumm- 
Hamburg-Eppendorf «Ein neues Bunsen-Spektroskop fiir die 
genauere Untersuchung der Absorptionsspektra von Flissig- 
keiten» beschrieben, das Manuskript wurde am 21. Januar 1909 ein- 
gereicht. Das Wesentliche am Apparate ist die Benutzung des Albrecht- 
schen Glaskirpers zu vergleichend spektroskopischen Zwecken. Herr 
Schumm hat es nicht fiir nétig befunden, zu erwiihnen, daf er beziiglich 
der Benutzung des Glaskérpers zu diesen Zwecken in mir einen Vor- 
ginger gehabt hat, was um so auffallender ist, als Herr Schumm sich 
schon am 22. November 1908 eine kurze Mitteilung von mir tiber mein 
Vergleichsspektroskop von Herrn Universititsmechaniker Albrecht, dem 
Verfertiger meines Apparates, hat schicken lassen. Diese Mitteilung ist 
in der Miinchener medizinischen Wochenschrift vom 29. September 1908, 
S. 2043 enthalten und bezieht sich auf eine am 27. Juli 1908 stattge- 
fundene Demonstration des Apparates im Tiibinger medizinisch-natur- 
K. Biirker. 


wissenschaftlichen Vereine. 


























Kin kleiner Universalspektralapparat. 297 


spalte der Albrechtsche Glaskérper so angebracht, daB die 
dem Spalt zugekehrte und ihm miglichst geniiherte Kante senk- 
recht zum Spalt steht und ihn halbiert. Dieser Glaskérper K 
(Fig. 1) sitzt in einer auf dem Spaltrohr befestigten Messing- 
hiilse, welche nach der Lichtquelle zu durch eine planparallele 
Glasplatte verschlossen ist. Der Glaskérper leitet die Licht- 
strahlen, welche auf die obere Hiilfte der Glasplatte auffallen, 
in die untere Hilfte des Spaltes und umgekehrt und sorgt dafiir, 
dafi das mit Hilfe des Amicischen Prismas entstehende Spek- 
trum in zwei vollig tiber- 


einstimmende, nur | wen nl 
Seer see 98 | 
| 





durch eine feine Linie | 
~ ¢ j 4, 
getrennte Spektren zer- _—— 4. 





legt wird. Das Zanze Fig. 1. Der hintere Teil des Apparates nach einem 
Spektroskop wird von senkrechten Schnitt, etwas schematisch. 
einem Stativ getragen ieee 

(Fig. 2 der Tafel) und kann in einer Hiilse sowohl um die optische 
Axe gedreht als auch in horizontaler Richtung verschoben werden. 

Der planparallelen Glasplatte der Messinghiilse gegentiber 
befindet sich das gliiserne Absorptionstrégchen, das aus zwei Ab- 
teilungen A, und A, (Fig. 1) besteht, mit Hilfe einer Deckplatte ver- 
schlossen und in einen Metallrahmen eingefiigt ist (Fig. 2 der Tafel, 
das linke der beiden rechts unten dargestellten Trogchen); eine 
Feder driickt dabei die Deckplatte wasserdicht auf das Troégchen 
auf. Der Metallrahmen kann auf eine von einem wagrechten 
Fortsatz des Stativs getragene Grundplatte so aufgesteckt werden, 
daB die Zwischenwand des Absorptionstrégchens horizontal oder 
vertikal steht. 

Zur Fiillung des Absorptionstrégchens wird der 
Metallrahmen von der Grundplatte abgehoben, das Trogchen aus 
dem Rahmen herausgenommen und nach Abnahme der Deck- 
platte aufrecht hingesiellt. Dann wird in die eine Abteilung die 
eine, in die andere die andere zu untersuchende Farbstofflésung 
oder auch nur das Lisungsmittel mit Kapillarpipetten so eingefiilt, 
da beide Fliissigkeiten, ohne auf den oberen Glasrand heraus- 
zutreten, je einen ganz schwach konvexen, den Glasrand nach 
oben etwas iiberragenden Meniskus bilden. Darauf wird von der 
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breiten Seite her die Deckplatte aufgeschoben, ohne die L6sungen 
zu mischen, was leicht gelingt, das Trégchen, wahrend die Deck- 
platte mit den Fingern aufgedriickt wird, von etwa tibergeflossener 
Losung gereinigt und dann wieder in den Metallrahmen eingefiigt. 

Je nachdem nun die beiden zu vergleichenden Spektren 
iiber- oder nebeneinander gelegen sein sollen, mu der 
Metallrahmen auf die Grundplatte so aufgesteckt werden, dab 
die Scheidewand des Absorptionstrégchens horizontal oder 
vertikal steht; im ersteren Falle muf dann der Kollimatorspalt 
senkrecht resp. die hinter der planparallelen Glasplatte sicht- 
bare Kante des Glaskérpers wagrecht, im letzteren Falle der 
Kollimatorspalt wagrecht resp. die Kante senkrecht gestellt 
werden, in jedem Falle sieht man nach passender Einstellung 
des Spaltes und Prismas die beiden zu untersuchenden Spektren 
unmittelbar aneinander grenzen, wodurch eine sehr genaue 
Vergleichung ermoglicht wird. 

Wenn der obere Rand des Absorptionstrégchens und 
die Deckplatte nicht mehr vollig plan sind, kann es vorkommen, 
dali auch nach dem Aufdriicken der Deckplatte etwas von der 
Karbstoffldsung der einen Abteilung in die andere gelangt. 
Um diesem Ubelstande abzuhelfen, wird das Absorptionstrégchen, 
in seinen beiden Abteilungen nicht ganz bis zum oberen Rande 
gefiilll, so vor das Spektroskop gebracht, dab die Scheidewand 
des Trégchens vertikal steht und die zu vergleichenden Spektren 
neben- nicht iibereinander gelegen sind, bei welcher Anord- 
nung eine Vermischung der Farbstoffl6sungen unmodglich ge- 
macht ist. Sollen aber die zu vergleichenden Spektren nicht 
nebeneinander, sondern tibereinander gelegen sein und doch 
der eventuelle Fehler der Vermischung vermieden werden, so 
empfiehlt sich die Benutzung des in Figur 2 der Tafel rechts unten 
abgebildeten .zweiten Absorptionstrégchens, dessen beide ver- 
schieden groBe Abteilungen nicht ganz aufgefiillt werden und 
das, besser offen als bedeckt, so vor dem Spektroskope ange- 
bracht wird, daB der Boden der kleinen Abteilung horizontal 
der ebenso verlaufenden Kante des Glaskorpers gegeniibersteht. 

Alle einzelnen Teile des Apparates kénnen am Stative 
so befestigt werden, daB der gesamte Apparat in gefiilltem 
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Zustande zur Demonstration herumgereicht werden kann, 
wobei er bei Tageslicht nur auf ein Fenster, bei kiinstlicher 
Beleuchtung auf die betreffende Lichtquelle gerichtet zu werden 
braucht. Da die beiden zur Erzeugung der Spektren nétigen 
Lichtbiindel nahe beieinander verlaufen, so sind die beiden 
Spektren, wenn das Licht nur von einer einigermafben gleich- 
mifigen Lichtquelle bezogen wird, sehr leicht gleich lichtstark 
zu erhalten. 

Der Apparat wird von Universitétsmechaniker Albrecht 
in Tubingen angefertigt. 

Um mit diesem Apparate auch die spektroskopische 
Untersuchung im schwer sichtbaren violetten Teile 
des Spektrums, wo, wie erwihnt, Hiimoglobin und die meisten 
seiner Derivate so starke Absorptionserscheinungen aufweisen, 
vornehmen zu kOnnen, muf an violetten Strahlen reiches Licht 
(direktes Sonnenlicht, Zirkonlicht,!) Nernstlampenlicht?); be- 
nutzt und nach dem Vorgange von Potier*) zwischen Auge 
und Spektroskop ein stark blauviolettes Glas eingeschaltet 
werden, durch welches der lichtstarke Teil des Spektrums 
moglichst abgeblendet und dadurch der lichtschwache violette 
Teil stirker hervorgehoben werden soll. 

Das dem Apparate beigegebene, passend zugeschliffene, 
stark blauviolette Glas wird in die am Okularende des Spek- 
troskops angebrachte Blende eingefiigt, zu welchem Zwecke 
die Blende abgeschraubt werden kann. Wird nach dem Ein- 
fiigen des Glases und passender Einstellung des Spaltes und 
Prismas der Apparat direkt auf die Sonne oder eine der er- 
wiihnten starken Lichtquellen gerichtet, so sieht man den 
violetten Teil des Spektrums betrichtlich verlingert, im Sonnen- 
spektrum bis etwas tiber die dicken Fraunhoferschen Linien 


H und K hinaus. 


‘} E. Linnemann, Uber ein neues Leuchtgas-Sauerstoffgeblise 
und das Zirkonlicht. Sitzungsberichte der math.-naturwissensch, Klasse 
der Wiener Akademie d. Wissensch., Bd. XCII, Abt. 2, S. 1248, 1886. 

2) Kine Nernstlampe, welche in einem mit Spalt versehenen Ge- 
hiuse untergebracht ist, kann dem Apparate beigegeben werden. 

5) Siehe A. D’Arsonval, Photographie des spectres d’absorption 
de 'hémoglobine. Archives de physiol. norm, et pathol. 1890, Bd. I, 5. 340. 
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Soll nach dieser Methode z. B. der im Violett gelegene, 
besonders charakteristische Streifen des Kohlenoxydhimoglobins 
sichtbar gemacht werden, so verdiinnt man das eigene Blut 
oder auch irgend ein Tierblut ca. 1000 fach mit 0,1 °/oiger Soda- 
losung, leitet Kohlenoxyd oder auch Leuchtgas zur Umwandlung 
des Oxyhamoglobins in Kohlenoxydhaimoglobin hinein und fiillt 
die Losung in die eine Abteilung des Absorptionstrégchens, 
das LOsungsmittel in die andere Abteilung. Mit Hilfe der er- 
wahnten Lichtquellen und des stark blauvioletten Glases sieht 
man dann einen, im Sonnenspektrum zwischen den Fraun- 
hoferschen Linien G und h gelegenen, starken, auch nach 

Ultraviolett zu be- 


=f Se h HK  grenzten Absorptions- 
7h 00 500 : so; streifen, wihrend die 
uticedpp pt Pa a it LE im gelbgriinen Teil des 





Spektrums zwischen 
D und E sgelegenen 
Streifen des Kohlen- 
oxydhimoglobins nur 
eben angedeutet sind. 
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i? ' i: Es empfiehlt sich, die 
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Fig. 3. Schema zum Einzeichnen der Spektren. 


Spektrums gelegenen 
Absorptionsstreifen der anderen Derivate des Hiimoglobins bei 
der vergleichend spektroskopischen Untersuchung auf diesen 
Streifen des Kohlenoxydhimoglobins zu beziehen, falls eine 
Wellenlangenskala nicht zur Verfiigung steht oder die Fraun- 
hoferschen Linien nicht zur Orientierung dienen k6énnen. 
Zur dauernden Fixierung des fliichtigen spektro- 
skopischen Befundes benutzt Verfasser auf Zeichenpapier 
gedruckte Schemata, von denen eines in Figur 3 abgebildet 
ist. Das Schema enthalt die Lage der wichtigsten Fraun- 
hoferschen Linien im prismatischen Spektrum angedeutet, 
daneben eine Wellenlangenskala nach millionstel Millimeter. 
In die obere Abteilung des Schemas wird das eine, in die 
untere Abteilung das andere Spektrum eingezeichnet. 
Derartigen spektroskopischen Befunden, welche sich auf 
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Fig. 2. 


Das Vergleichsspektroskop mit zwei verschiedenen Absorptionstrogchen. 
(/, nat. Grobe.) 








Fig. 4. 


Oben: Spektrum des Kohlenoxydhamoglobins. 


Unten: Spektrum des Oxyhamoglobins bei gleicher Konzentration des Farbstoffs, 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fiir physiologische Chemie. Band LXIII, Tafel 1. 
4£u «kK. Biirker, Ein kleiner Universalspektralapparat». 











Ein kleiner Universalspektralapparat. 301 


die beschriebene Weise fiir viele Zwecke geniigend genau er- 
heben lassen, haftet aber immer etwas Subjektives an, da das 
Auge abgesehen davon, daf es fiir Licht verschiedener Wellen- 
linge verschieden empfindlich ist, insbesondere durch Kontrast- 
wirkungen sehr leicht tiber die wahre Starke der Absorption 
an einer bestimmten Stelle des Spektrums getéuscht wird. Ein 
deutliches Beispiel daftir liefert gerade das Spektrum des Oxy- 
himoglobins, dessen einer bei D gelegener Absorptionsstreifen 
dem Auge dunkler erscheint als der bei E gelegene, wihrend 
es sich in Wahrheit umgekehrt verhalt, wie wenigstens K. Vier- 
ordt!) bei Benutzung einer Petroleumlampe als Lichtquelle mit 
Hilfe der Spektrophotometrie nachweisen konnte. Die licht- 
starke Umgebung des bei D gelegenen Streifens hebt diesen 
durch Kontrast hervor, wahrend dies bei dem andern, in licht- 
schwiicherer Region bei E gelegenen, an sich dunkleren Streifen 
nicht in dem Mafe der Fall ist. 

Um von diesen Subjektivititen frei zu sein, hat Verfasser 
den Apparat auch zur Spektrographie in folgender 
Weise hergericltet. Die in Figur 2 der Tafel sichtbare Okular- 
blende wird abgeschraubt und dort das Spektroskop durch eine 
ausziehbare Hiilse mit dem Objektiv eines photographischen 
Apparates verbunden. Das vom Verfasser benutzte Verbindungs- 
stiick besteht aus zwei ineinander verschiebbaren, innen ge- 
schwiarzten Messinghiilsen von je 10 em Liinge und ca. 4 em 
lichtem Durchmesser. Die eine mit einer durchbohrten Ver- 
schlufplatte und einer Mutter versehenen Messinghiilse wird 
auf das Spektroskop an Stelle der Okularblende aufgeschraubt, 
die andere am einen Ende mit Samt gefiitterte Hiilse auf das 
Objektiv des photographischen Apparates lichtdicht aufgeschoben. 
Der vom Verfasser benutzte Apparat des Tiibinger physiolo- 
gischen Institutes besitzt als Objektiv einen Zeiss-Anastigmat 
1:8 F — 205 mm, die Linge des Balges betriigt bei der ge- 
wihlten Vergréferung ca. 40 em. 

Die zur photographischen Aufnahme notigen, nicht allzuhoch 


') K. Vierordt, Die Anwendung des Spektralapparates zur Photo- 
metrie der Absorptionsspektren und zur quantitativen chemischen Ana- 
lyse, S. 117. Verlag von H. Laupp. Tiibingen 1873. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie, LXIIIL,. 20 
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empfindlichen, vollig klar arbeitenden Platten sensibilisiert man 
entweder selbst oder bezieht sie auch fertig. Bewahrt hat sich 
Verfasser als Sensibilisator das Homocol') der Elberfelder Farb- 
werke, mit dem man folgendermafen verfihrt. Zu 1—2 Volumen- 
teilen der konzentrierten Homocollésung (1 g : 1000 ccm Wasser) 
werden 0,5 Volumenteile Ammoniak (Dichte 0,96) und 100 Vo- 
lumenteile Wasser hinzugefiigt. Diese Mischung wird in eine 
reine Glas- oder Porzellanschale gebracht und in ihr die Platte 
(Verfasser hat Agfaplatten benutzt) bei volliger Dunkelheit 2 Mi- 
nuten gebadet, wobei fiir 100 qem Platte 50 cem fertige Bade- 
lOsung verwendet werden. Eine mehrmalige Benutzung der 
Badelésung ist nicht zu empfehlen. Nach dem Baden werden 
die Platten 3 Minuten lang in fliej}endem Wasser sorgfiiltig 
gewaschen und nach kurzem Abtropfen mit Hilfe eines Ventilators 
oder eines gut ziehenden Trockenschrankes, dessen Temperatur 
aber 25° C. nicht tibersteigen darf, getrocknet. Das Trocknen 
soll aber in keinem Falle langer als zwei Stunden dauern, da 
sonst schleierfreie Platten schwer zu erzielen sind. Selbstver- 
stiindlich miissen alle diese Manipulationen bei volliger Dunkelheit 
vorgenommen werden. 

Von fertigen Platten kann Verfasser die Perchromoplatte 
(panchromatische Platte von Prof. Dr. Miethe und Dr. Traube), 
welche die Trockenplattenfabrik von O. Perutz in Miinchen 
liefert, sehr empfehlen. 

Zur photographischen Aufnahme der Spektren benutzt 
man am besten, der Stiirke des Lichtes und der Orientierung 
mit Hilfe der Fraunhoferschen Linien wegen, Sonnenlicht, 
das mittels eines Heliostaten oder, wenn ein solcher nicht zur 
Verfiigung steht, mittels eines einfachen Spiegels auf das Ab- 
sorptionstrégchen gelenkt wird, zur Aufnahme bei kiinstlichem 
Licht die Seite 299 erwéhnten starken Lichtquellen; im letzteren 
Falle nimmt man zur Orientierung im Spektrum das _ Linien- 
spektrum des Heliums?) auf. Die Expositionszeit hat Verfasser 


‘) Verfasser verdankt den Hinweis auf diesen Sensibilisator und 
die Vorschrift fiir die Sensibilisierung Herrn Chemiker Dr. O. Stephani 
von den Elberfelder Farbwerken. 

2) Mit Helium gefiillte Réhren, welche durch Induktionsstréme leuch- 
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je nach der Starke des meist benutzten Sonnenlichts von 1 bis 
5 Sekunden varilert. Zur Entwicklung eignen sich die gewohn- 
lich gebrauchten Entwickier (Verfasser hat sich des Hydro- 
chinons bedient), nur verdiinnt man 3—5fach mit Wasser und 
fiigt zu 100 ccm verdiinntem Entwickler 5—10 Tropfen einer 
10°/oigen Bromkaliumlosung hinzu. Die Entwicklung der Platte 
beginnt man bei volliger Dunkelheit, gegen Ende der Entwick- 
lung kann die Platte ungestraft kurze Zeit dem roten Lichte 
der Dunkelkammerlampe zur Kontrolle ausgesetzt werden. Nach 
dem Abspiilen geschieht die Fixierung in saurer Fixiersalz- 
losung. 

Man kann auf diese Weise mit dem kleinen Apparate 
ohne besondere Miihe recht brauchbare Aufnahmen erzielen, 
wie Figur 4 der Tafel beweist, welche oben das Spektrum des 
Kohlenoxydhimoglobins, unten das des Oxyhimoglobins bei 
gleicher Konzentration des Farbstoffes zeigt, 

SchlieBlich kann der Apparat auch noch zur Photo- 
metrie der Absorptionsspektren und damit zur qualita- 
tiven und quantitativen Bestimmung von Farbstoffen in relativ 
einfacher Weise nach folgendem Prinzip hergerichtet werden. 
Bei dieser Photometrie spielt der Extinktionskoeffizient eine 
Rolle, der sich als eine Funktion der nach dem Passieren der 
Farbstofflésung tibrigbleibenden Lichtstaérke darstellen abt. 

SeiJ die Lichtstérke des in die Farbstofflosung eindringenden, 
moéglichst monochromatischen Lichtes und !/n der Koeffizient 
der Lichtschwéichung nach dem Durchdringen der Schichten- 
dicke 1, dann ist die tibrigbleibende Lichtstarke, sie sei mit 


' ; J 
J‘ bezeichnet, gleich =~ Durchlauft das Licht zwei solche 
Schichten der Farbstofflésung, dann bleibt nur noch Licht von der 


Intensitat : iibrig und nach dem Passieren von m Schichten ist 
n 


J 


oe 
~~ ym" 


tend gemacht werden, kinnen von der Firma F. 0. R. Goetze in Leipzig 
bezogen werden. 
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Wird umgestellt und logarithmiert so erhalt man 
ogn = 08} — low 
m 
Nun haben R. Bunsen und H. Roscoe den Extinktions- 
koeffizienten (e) einer Farbstofflésung definiert als den rezi- 
proken Wert derjenigen Schichtendicke der LOsung, bei welcher 
das Licht auf 4/10 seines urspriinglichen Wertes geschwiicht 


wird. Setzt man daher J = 1, J‘ = '10 und ¢€ = ! |, ftir 
J‘ == '/x0, 80 int 
QO 1 
log n = * ee ag 
€ 


log J — log FF 
m 


also auch ¢€ = 


Erteilt man auch hierin J den Wert 1, so ergibt sich der 
Extinktionskoeffizient 
log J 


’ 


m 
es ist also der Extinktionskoeffizient gleich dem  negativen 
Logarithmus der iibrigbleibenden Lichtstiérke dividiert durch 
die Schichtendicke, diese gewoOhnlich in Zentimetern ausgedriickt. 

Zur Ermittlung des Extinktionskoeffizienten ist also nach 
dieser Darstellung die Ermittlung der iibrigbleibenden Licht- 
stiirke erforderlich, welche K. Vierordt') bei seiner Doppel- 
spaltmethode aus der Weite des Spaltes, G. Hiifner?) bei 
seiner Polarisationsmethode aus der Drehung des analysierenden 
Nikols gegeniiber dem polarisierenden erschlossen hat. Bel 
beiden Methoden blieb die Schichtendicke der Farbstofflésung 
withrend der Untersuchung konstant, meist gleich 1 cm, wo- 
durch sich ¢€ zu log J‘ ergab. 

Unmittelbarer gelangt man aber zum Extinktions- 
koeffizienten, wenn man von der ursprtinglichen 


') Siehe die auf S. SI zitierte Arbeit von K. Vierordt, S. 1. 
*) G. Hiifner, Uber ein neues Spektrophotometer. Ostwalds und 
van’t Hoffs Zeitschr. f. physik. Chemie, Bd. III, 8S. 562, 1889. 
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Bunsen-Roscoeschen Definition ausgeht und die 
Schichtendicke der Farbstofflésung ermittelt, bei 
welcher die Schwichung des Lichtes auf !10 der ur- 
springlichen Lichtstarke erfolgt. Mit Hilfe des beschrie- 
benen Vergleichsspektroskops und einiger Zusatzvorrichtungen 
verfiihrt man dabei in folgender Weise. 

Am Okularende des Apparates wird ein Linsensystem zur 
objektiven Erzeugung des Spektrums angebracht. Durch 
Vierordtsche Okularschieber wird aus dem ganzen Spektrum 
nur derjenige moglichst monochromatische Bezirk ausge- 
schnitten, in welchem die Lichtstiirke bestimmt werden soll. 
Als Absorptionstrogchen werden zwei vollig tibereinstimmende, 
nach dem Prinzip des Hermannschen Hiimatoskops') her- 
gestellte Trégchen benutzt, welche die Schichtendicke der zu 
untersuchenden L6sung mefbar zu veriindern erlauben. Die 
beiden Trégchen werden so vor dem Apparat angeordnet, dab 
das Licht. welches das eine Trégchen durchdringt, das eine 
Spektrum erzeugt, das Licht, welches das andere Trégchen 
durchdringt, das andere Spektrum. Das eine Trogchen wird mit 
der Farbstofflosung, das andere mit dem farblosen LoOsungs- 
mittel beschickt und beide Trégchen gleich stark beleuchtet. 

Jetzt wird dasjenige Lichtbiindel, welches nur das Trégchen 
mit dem Lésungsmittel durchdringt, durch einen rotierenden 
Sektor?) oder ein Rauchglas auf !10 seiner urspriinglichen 
Lichtstiirke geschwicht, wodurch der im Okularspalt sichtbare 
entsprechende Spektralbezirk dunkler erscheint und darauf die 
Schichtendicke der Farbstoffldsung solange veriindert, bis die 
Lichtstiirke in dem zugehoérigen Spektralbezirk nur noch so 
groB wie in dem vorhergenannten Bezirke ist, dann ist der 
reziproke Wert der Schichtendicke der Farbstofflisung direkt 
der Extinktionskoeftizient. 


‘) L. Hermann, Ein Hilfsapparat fiir Absorptionsversuche am 
Spektralapparat. Pfliigers Archiv f. d. ges. Physiol., Bd. IV, 5. 209, 1871. 
*) Siehe D. B. Brace, Neues Spektrophotometer und optische Me- 
thode seiner Kalibration. Zeitschrift f. Instramentenkunde, Jahrg. XX, 


S. 210. 1900. 
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Hat man den Extinktionskoeffizienten € in der einen Region 
des Spektrums bestimmt, so kann man ihn auch noch in einer 
andern Region ermitteln, er sei mit e’ bezeichnet, und nach 


4 


G. Hiifner') den Quotienten aufstellen, der bei passender 
t 


Wahl der Regionen und bei haltbarem Farbstoff einen be- 
stimmten konstanten, auch bei verschiedener Konzentration 
gleichbleibenden Wert aufweist, worauf ja die qualitative Be- 
stimmung von Farbstoffen auf spektrophotometrischem Wege 
beruht. 

Abgesehen davon, dab diese beiden Extinktionskoeffi- 
zienten an sich schon relative Werte der Konzentration dar- 
stellen, kann mit ihrer Hilfe auch die absolute Konzentration 
¢ auf Grund der von K. Vierordt?) ermittelten Beziehung 

cL sd = & 

€ € 
bestimmt werden, worin c und ec’ verschiedene Konzentrationen, 
e und e¢’ die zugehdrigen Extinktionskoeffizienten und A das 
Absorptionsverhiiltnis bedeutet, das fiir jeden Farbstoff einen 
bestimmten charakteristischen Wert annimmt. Hat man diesen 
Wert einmal fiir die gegebene Versuchsanordnung genau fest- 
gestellt, so ergibt sich als weitere Konsequenz der oben an- 
geschriebenen Beziehung 

c= A-¢c peep. OC ao A+’ 

und damit die absolute Konzentration d. h. der Gehalt des 
Farbstoffes in Grammen in 1 cem der LOsung. 

SchlieBlich ist auch noch die quantitative Bestimmung 
zweier unveriindert nebeneinander in Losung befindlicher Farb- 
stoffe nach der Methode von K. Vierordt*) oder G. Hiifner*) 
mit dem Apparate mdglich. 

') Siehe insbesondere die Arbeit von G. Hiifner, Neue Versuche 
zur Bestimmung der Sauerstoffkapacitét des Blutfarbstoffs. Du Bois- 
Reymonds Archiv f. Physiol., 1894, S. 134. 

*) Siehe die auf S. 81 zitierte Arbeit von K. Vierordt, S. 23. 

$) A. a. O., S. 51. 

4) G. Hiifner, Uber die gleichzeitige quantitative Bestimmung zweier 
Farbstoffe im Blute mit Hilfe des Spektrophotometers. Du Bois-Reymonds 


Archiv f. Physiol., 1900, 5. 39. 
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Trifft— man alle die beschriebenen Anordnungen am 
Apparat, dann kann er als einfaches Spektroskop, als allge- 
meines Vergleichsspektroskop, als spezielles Vergleichsspektro- 
skop zur Untersuchung im schwer sichtbaren violetten Teile 
des Spektrums, als Spektrograph und als Spektrophotometer, 
also in ziemlich universeller Weise Verwendung finden. 

















Zur Kenntnis der Cholsdure. 
]. vorlaufige Mitteilung. 
Von 
Martin Schenck. 


(Aus dem pharmaceutisch-chemischen Institut der Universitat Marburg, Dir. E. Schmidt.) 


Der Redaktion zugegangen am 23. Oktober 1909.) 


Elektrolytische Reduktion der Dehydrocholsaure. 


Die Dehydrocholsiure ist zuerst von Hammarsten!) bei 
der Oxydation der Cholsiure mittels Chromsaure in Elisessig 
aufgefunden und niher beschrieben worden. Nach allgemeiner 
Annahme entsteht sie aus der Cholsiure, indem 3 Alkohol- 
gruppen der letzteren in 3 Carbonylgruppen tibergefiihrt werden 
(C,,H,,0, — 6H = C,,H,,0.) und zwar enthalt sie nach Mylius?) 
2 Aldehydgruppen und eine Ketongruppe. Es war von Inter- 
esse, zu versuchen, ob durch reduzierende Agenzien aus der 
Dehydrocholsiiure Cholsiiure sich zurtickgewinnen liebe. Nach- 
dem ein Versuch, bei welchem Zinkstaub in siedender Natron- 
lauge als Reduktionsmittel verwendet wurde, zu keinem greif- 
baren Produkt geftihrt hatte, versuchte ich auch die elektro- 
lytische Reduktionsmethode unter den unten naher ange- 
gebenen Bedingungen. Dabei zeigte sich, dab nicht Cholséure 
zuriickgebildet worden, sondern eine neue Séure entstanden 
war, die, um ihre Herkunft anzudeuten, vorlaéufig Redukto- 
dehydrocholsiiure heifen mag. Dieser neuen Siéure, die 
beziiglich ihrer Oxydationsstufe zwischen Cholséiure und Dehy- 
drocholsiiure steht, kommt die Formel C,,H,,0, zu, sie ent- 
hilt von den 3 Carbonylgruppen der Dehydrocholséure noch 2, 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XIV, S. 71. 
2) Ibid., Bd. XIX, S. 2008, und Bd. XX, S. 1984. 
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wie ihr Verhalten gegen Hydroxylamin lehrte, wahrend die 
dritte CO-Gruppe zur Alkoholgruppe reduziert worden sein mub. 
Es zeichnet sich also von den 3 Carbonylgruppen der Dehy- 
drocholséure eine vor den beiden anderen durch leichtere 
Reduzierbarkeit aus; ob diese leichter reduzierbare CO-Gruppe 
mit der von Mylius angenommenen Ketongruppe identisch ist, 
steht noch dahin. 

Die weitere Untersuchung der Reduktodehydrocholsiéure 
behalte ich mir noch vor, ebenso beabsichtige ich, auch andere 
Derivate der Cholsiiure der elektrolytischen Reduktion zu unter- 
werten. 


Experimentelles. 
Reduktodehydrocholsiure. 


Die zu den Versuchen verwendete Dehydrocholsiiure war 
nach den Angaben von Hammarsten (I. c.) dargestellt worden, 
nur wurde sie, um Esterbildung zu vermeiden (vgl. Lassar- 
Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. XVI, 5. 495), nicht aus Alkohol, 
sondern aus Aceton umkrystallisiert (F. P. 237°: eine Analyse 
ergab 71,39%o C und 8,75°/o H, berechnet sind 71,59%o C 
und 8,52°/o H). 

Als Zersetzungszelle diente ein Becherglas von ca. 350 cem 
Rauminhalt, in welchem ein 75 cem fassender, pordser Ton- 
zylinder stand; die den Tonzylinder mantelfOrmig umfassende 
Anode bestand aus einem 14,5 cm langen, 8 cm hohen, 3 mm 
dicken Bleiblech, das in einen bBleistreifen tberging, der iiber 
den Rand des Becherglases hinausgebogen war und hier die 
Klemmschraube trug: als Kathode wurde ein massiver Blei- 
zylinder von 4,5 cm Hodhe und 1,5 em Durchmesser verwendet, 
an den sich ein mit Klemmschraube versehener Bleistiel von 
5 mm Durchmesser ansetzte. Beide Elektroden bestanden aus 
moglichst reinem Blei(vgl. Tafel, Ber. d. d. chem. Ges. Bd. XXXII, 
5. 2209). Vor dem Versuch wurde die Kathode in der von 
Tafel (1. c.) angegebenen Weise «<priipariert», indem sie als 
Anode !/2—1 Stunde lang in 1°/oiger Natronlauge einem Strom 
von ca. 1 Ampere ausgesetzt, hierauf mit Wasser abgespiilt 
und etwa 5 Minuten in siedendes Wasser gehalten wurde. 








310 Martin Schenck, 


Zu den Versuchen verwendete ich jedesmal 1 g Dehy- 
drocholsiinre, die, in 50 cem 1°/oiger Natronlauge geldst, in 
den Kathodenraum gebracht wurde; als Anodenfliissigkeit diente 
1°/oige Natronlauge. Um die Temperatur, die wihrend des 
Versuchs auf etwa 35° C. steigt, nicht zu hoch kommen zu 
lassen, wurde der ganze Apparat in ein Gefaif mit kaltem Wasser 
gesetzt. Die Einwirkungsdauer des Stromes betrug 11/2 Stunden, 
die Stromstarke 1,2 Ampere, die Spannung 4 Volt. Ob die an- 
gegebenen Bedingungen zur Erzielung hoher Ausbeuten die 
giinstigsten sind, bleibt noch festzustellen; jedenfails war die 
Ausbeute einigermaben zufriedenstellend (ca. 40°/o der ange- 
wendeten Dehydrocholsiéure). Erwiihnt sei, dal ein Versuch, 
bei welehem unter sonst aéhnlichen Bedingungen Platinelektroden 
zur Anwendung kamen, vollstiindig negativ verlief. 

Nach Beendigung des Versuchs wurde die Kathoden- 
fliissigkeit in ein Becherglas gespiilt und das Reaktionsprodukt 
mit verdiinnter Salzsiiure ausgefiillt. Es schied sich in Form 
von ziihen Flocken aus, die sich bald zu Klumpen zusammen- 
ballten. Nach mehrstiindigem Stehen wurde die Masse fest, 
sodab sie sich mit dem Glasstab zerdriicken lie}. Einmal 
hatte das Reaktionsprodukt nach ca. 24stiindigem Stehen kry- 
stallinische Beschaffenheit (feine Nidelchen) angenommen, meist 
aber blieb es mehr oder weniger vollstiéndig amorph. Nach 
24—36 Stunden wurde die Fillung abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen, zwischen Filtrierpapier gut getrocknet und aus 
heifem Benzol umkrystallisiert. Benzol erwies sich als das 
einzig brauchbare Lésungsmittel (Alkohol, Aceton u. a. sind 
wegen der leichten Léslichkeit der Verbindung in diesen Mitteln 
wenig geeignet). Die aus der heiBen Benzollésung sich alsbald 
ausscheidende Substanz bestand aus einem Filzwerk feiner 
Niidelchen, das nach dem _ vollstiindigen Erkalten der L6sung 
abgesaugt, mit Benzol nachgewaschen, hierauf zuniichst an der 
Luft und schlieBlich bei 120° getrocknet wurde. Die Krystalle 
schmolzen nicht ganz scharf bei 188 °, der Schmelzpunkt dnderte 
sich auch nach weiterem Umkrystallisieren aus Benzol nicht. 





1. 0.1480 g Substanz (bei 120° getrocknet) gaben 0.3841 g CO, 
und 0,1205 g H,O; 
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2. 0,1450 g Substanz gaben 0,3790 g CO,; 
3. 0.1429 0.3710 und O,1151 g H,O; 
4. 0,1343 03491 > > O1099 >» » 
rs TF} 
Gefunden : Berechnet: 
, , Cholsiure |, ' shydrocholsdure 
7 PY 3. L holsiure Cy ,Hy.0, Cy,ly.0- Dehydrocholsdure 
(Co4H,,05) (Cag H ,05) 
%9 (70,78 71,28 70,81 70,89] 70,54 70,89 | 71,24 71,60 
%o H} 9,11; — | 9,01) 9,15 9.87 9,42 8,97 8,52 





Die erhaltenen Werte stimmen in Anbetracht dessen, dab 
meist zu viel Wasserstoff und — namentlich bei diesen Substanzen 
— zu wenig Kohlenstoff gefunden wird, am besten mit der 
Formel C,,H,,0, tiberein, allerdings wire bei den geringen 
Differenzen auch die Formel C,,H,,0, nicht von der Hand zu 
weisen. Entscheidung muBbte hier die Einfiihrung von Oxim- 
gruppen bringen: es war zu erwarten, dali eine Saure der 
Formel C,,H,,0; ein Dioxim C,,H,,0, (: NOH), liefern wiirde, 
wihrend die Séure C,,H,,0, mit Hydroxylamin unter Bildung 
eines Monoxims C,,H,,0, : NOH reagieren mufbte. Beide Oxime 
unterscheiden sich aber wesentlich in ihrer Zusammensetzung, 
namentlich beziiglich des Kohlenstoff- und des Stickstoffgehalts 
(s. unten). . 


Dioxim der Reduktodehydrocholsdaure. 


3 g reine Reduktodehydrocholsiiure wurden in etwas mehr 
als der zureichenden Menge 10°/oiger Natronlauge gelost und 
dieser Loésung 3 g salzsaures Hydroxylamin (in ca. 20 ccm 
Wasser gelést) hinzugefiigt. Dabei wird durch die Salzsiure 
des Hydroxylaminchlorhydrats Reduktodehydrocholsiure aus- 
gefiillt, die durch vorsichtigen Zusatz von Natronlauge wieder 
vollstandig in Lésung zu bringen ist. Die Fliissigkeit wurde 
dann auf dem Wasserbade einige Zeit erwirmt, wobei eine 
Ausscheidung einer weifen Verbindung erfolgte. Nachdem das 
Gemisch noch ca. 24—36 Stunden bei Zimmertemperatur ge- 
standen hatte, wurde mit verdiinnter Essigsiure schwach an- 
gesduert und abgesaugt. Der auf dem Saugfilter verbleibende 
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Riickstand wurde mit Wasser ausgewaschen, hierauf auf Ton- 
tellern getrocknet und, nachdem er zerreibbar geworden war, 
aus gewOhnlichem Alkohol umkrystallisiert. Es resultierten 
hierbei feine, nadelférmige Krystalle, die nach dem Trocknen 
bei 254—256° sich zersetzten. Die Krystalle sind léslich in 
Salzsiiure und Natronlauge, unlodslich in verdiinnter Essigsaure. 
Die etwas hygroskopische Substanz wurde bei 120° getrocknet 
und analysiert. 


1. 0.1285 g Substanz gaben 0.3155 g CO, und 0,1056 g H,0; 

2. O,1284 >» » 0,3120 » » 0,1048 » 

3. O,2001 » > 11,5 ccm N bei 748,2 mm Hg und 14° C. 

4. Q,2128 » 12,2 » » 7442 » » » 145°C, 

Gefunden : Berechnet: 
be 2. 3. 4. C,,H,,0,: NOH = C,,H,,0,(: NOH), 

“0 GC 66,96 66,27 — — 68,36 66,30 
%H 919 913 — _ 9,33 8,82 
oy N - — 623s 3.33 6,47 


Ks zeigte sich also, dafi bei Oximieren 2 Oximgruppen 
in die Reduktodehydrocholséure eingetreten waren. Dieser 
kommt daher die schon oben als wahrscheinlich hingestellte 
Formel C,,H,,0, zu. 
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Zur Spektrophotometrie des Blutes. 
Von 


E. Letsche. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut Tiibingen.) 


os 


(Der Redaktion zugegangen am 7. November 1909.) 


Unter dem Titel «Uber die Lichtextinktion, das Gasbindungsvermégen 
und den Eisengehalt des menschlichen Blutfarbstoffs in normalen und 
krankhaften Zustéinden» ist vor kurzem in dieser Zeitschrift ') eine Arbeit 
von Herrn Dr. E. E. Butterfield erschienen,*) die noch zu Lebzeiten 
Hiifners begonnen, wihrend seiner Krankheit und nach seinem Tode 
unter meiner Leitung weitergefiihrt wurde. 

Die Arbeit hat als wesentliches Resultat ergeben, «dafs die Licht- 
extinktion, der Eisengehalt und das Gasbindungsvermigen des Menschen- 
hamoglobins innerhalb der methodischen Fehlergrenzen konstante Gréfen 
sind» — was nach den von Hiifner*) bei Rinderblut erhaltenen Resul- 
taten im voraus zu erwarten war — wenigstens soweit Blut und Hiimo- 
globin von normalen Individuen in Betracht kam. Dieselbe Konstanz 
gilt — ein weiteres und zwar neues Resultat der Arbeit — auch 
fiir Blut bei gewissen krankhaften Zustiinden. 

Simtliche experimentellen Daten mit alleiniger Ausnahme einiger 
Zahlen auf Seite 199 und der in der kleinen Tabelle auf Seite 201 sind 
in Hiifners Institut gewonnen worden und vor allem sind alle spektro- 
photometrischen Daten mit dem Hiifnerschen Spektrophoto- 
meter ermittelt. Diese letztere Tatsache verdient besonders hervorgehoben 
zu werden, und zwar umsomehr, als die Fufnote‘*) auf Seite 204 den 
Anschein erwecken kinnte, als hatte sich der Hiifnersche Apparat als 


unbrauchbar erwiesen. 


') Bd. LXII, 8S. 173 ff. 

*) Infolge lingerer Abwesenheit von Tiibingen kam mir die ge- 
druckte Arbeit erst nach Mitte Oktober zu Gesicht. 

*) Cf. z. B. Neue Versuche zur Bestimmung der Sauerstoffkapazitiit 
des Blutfarbstoffs. Arch. f. Anat. u. Physiol., 1894, S. 130 ff. 

*) Herr Dr. Butterfield hat mir allerdings vor der Drucklegung 
sein Manuskript bis auf einige Teile des Anfangs und des Schlusses zur 
Durchsicht auf sachliche Richtigkeit zugesandt: die Fufnote ist jedoch 
leider meiner Aufmerksamkeit entgangen. 
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Gewif, wie schlieflich jeder Apparat, so hat auch Hiifners Spektro- 
photometer seine schwachen Seiten; als diese sind vor allem die geringe 
Dispersion des Prismas und die hieraus sich ergebende Notwendigkeit, 
die Breite der Vergleichsfelder méglichst klein zu wihlen, zu nennen. 
Die Folge ist eine ziemlich erhebliche Schwierigkeit der Einstellung auf 
gleiche Helligkeit, die aber nicht so grof ist, daf sie sich nicht bei einiger 
Ubung iiberwinden liefe, wofiir die in Rede stehende Arbeit mit ihren 
iiberaus zahlreichen Ablesungen den schlagendsten Beweis liefert. 

Die Beleuchtungsvorrichtung kann als primitiv wohl kaum bezeichnet 
werden; sie ist allerdings recht einfach, hat sich aber im Vergleich zu 
anderen weniger einfachen Lichtquellen, die Hiifner wiederho!t an Stelle 
des Auerlichts probeweise verwendet hat, ganz gut bewahrt. Schwan- 
kungen des Gasdrucks lassen sich, wie dies bei unserer Aufstellung der 
Fall ist, durch einen kleinen, vor der Lampe angebrachten Druckregler 
ausgleichen und cine Milchglasscheibe zwischen Lichtquelle und Absorp- 
tionsgefaif} erméglicht eine gleichmiifige Beleuchtung der beiden Spalt- 
hilften fiir den Fall, daf’ Ungleichheiten sich bemerkbar machen. 

SchlieMlich noch ein Wort tiber das Absorptionskiistchen; die 
nutzbare Weite dieses Kiistchens, das aus 2 planparallelen Platten und 
einem |_|-férmigen Glasstiick gebildet wird, betragt 11 mm. Die untere 
Hilfte dieses Kistchens nimmt ein Schulzescher Glaskérper von 10 mm 
Dicke ein. 

Diese Anordnung begegnet wohl einigen prinzipiellen Bedenken, 
da es richtiger wiire, die Absorption der Lésung mit der des Lésungs- 
mittels zu vergleichen, und da im unteren Teil des Kastchens das Licht 
eine ziemlich dicke Glasschicht zu passieren hat und eventuell auch einige 
Reflexionen mehr erleidet, als das Licht, das die obere Hilfte des Kastchens 
passiert. Sind infolgedessen die Resultate vielleicht auch mit einem kleinen 
Fehler behaftet, so verdient die Anordnung schon allein wegen ihrer Ein- 
fachheit und der Méglichkeit leichter griindlicher Reinigung den Vorzug 
vor anderen. 

Dafi die Schichtdicke der zu untersuchenden Lésung eine recht 
kleine ist, darf als Nachteil nicht gerechnet werden, da die Anordnung 
speziell fiir starkgefairbte Blut- und Hamoglobinlésungen gedacht ist und 
es aufierdem keinen allzugrofen Schwierigkeiten begegnet, fiir andere 
Zwecke geeignetere Gefife herzustellen. 

Somit darf das Spektrophotometer nach Hiifner als fiir Blutunter- 
suchungen in geiibten Hainden recht wohl brauchbar bezeichnet werden, 
wenn auch zuzugeben ist, dafs es in Einzelheiten der Verbesserung bedarf. 


Tiibingen, Ende Oktober 1909. 





























Zum Nachweis der phosphorigen und unterphosphorigen Saure 
in Organen (nach Phosphorvergiftung). 


IT. Mitteilung. 


Von 
weil. R. Ehrenfeld') und W. Kulka. 


(Aus dem Laboratorium des Hofrates Prof. Dr. Habermann der k. k. techn. Hoch- 
schule in Briinn.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6, November 1909.) 


Im Jainner d. J. teilten wir eine Methode zum Nachweis der 
phosphorigen und unterphosphorigen Saéure in Organen mit, ?) 
die, auf der Bildung von PH, beim Erhitzen der genannten 
Siuren resp. deren Salzen beruhend, geeignet sein konnte, die 
bekannte Blondlot-Dusartsche Reaktion insofern zu ergiinzen, 
als sie die gegenwiartig noch kontroverse Moglichkeit der Bildung 
von Phosphorwasserstoff aus faulenden Organen durch den 
nascierenden Wasserstoff und den Umweg iiber das relativ 
leicht zersetzliche Phosphid*) vermeidet und Utberdies viel 
kiirzere Zeit zur Ausfiihrung bendtigt. 

Es eriibrigte nun zu untersuchen, ob diese Methode auch 
zum Nachweis einer vor langerer Zeit erfolgten Phosphorver- 
giftung herangezogen werden koénnte. 

Das durchwegs angewendete Verfahren war kurz skizziert 
folgendes: Die zerkleinerten Organe wurden mit destilliertem 
Wasser iibergossen, im verschlossenem Gefiéf durch 12—24 
Stunden bei gewoOhnlicher Zimmertemperatur stehen gelassen, 
sodann filtriert, das Filtrat im CO,-Strom am Wasserbad ein- 


‘) Da mein werter Mitarbeiter Herr Priv.-Doz. Dr. R. Ehrenfeld 
im Juli d. J. plétzlich vom Tode dahingerafft wurde, oblag es mir, die 
Arbeit allein zu Ende zu fiihren. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 43. 

3) Poleck und Thiimmel, Berl. Ber., Bd. XVI, S. 2443. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXIII. 21 
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gedampft, der Riickstand mit einigen Tropfen verdiinnter Salz- 
sdure angefeuchtet und wieder im CO,-Strom zur Trockene 
gebracht. Der so behandelte Extrakt wurde im Porzellan- 
schiffchen in der seinerzeit beschriebenen Apparatur?) im CO,- 
Strom erhitzt und die dabei entstehenden Gase durch das 
Innenrohr eines Knallgashahnes in den Flammenkegel einer 
Wasserstofflamme geleitet, welcher das Vorhandensein von 
PH, auch nur in Spuren durch intensive Griin- resp. Griin- 
und Violettfarbung erkennen lief. 

Ks sei gleich an dieser Stelle bemerkt, dafi zwar die- 
selbe Apparatur zu beliebig vielen Untersuchungen verwendet 
werden kann, dali aber das Verbrennungsrohr nach jedem 
Versuch gut mit konzentrierter HNO, oder HCl gereinigt und 
die Asbestvorlage am besten ganz erneuert werden muf, da 
in den sich an den Rodhrenwandungen und der Asbestvor- 
lage absetzenden teerartigen Destillationsprodukten Spuren 
von PH, hartnickig festhaften, deren Entfernung auch durch 
kraftiges Erhitzen nur schwer sicher zu erreichen ist, jedenfalls 
aber viel Zeit in Anspruch nimmt. Fiir das innere Gasleitungs- 
rohr des Knallgashahnes genitigt mechanische Reinigung von 
den Schweelprodukten und kurzes Ausgliihen. Jedenfalls muf 
vor jeder Untersuchung eine blinde Probe mit leerem Apparat 
und der Wasserstofflamme angestellt werden. Zur Reinigung 
des Wasserstoffes wurden, um an AgNO, zu sparen, 2 Wasch- 
flaschen, die erste mit ca. ®/10-KMnO,-Lésung, die zweite erst 
mit ®/10-AgNO, verwendet. 

Ks war nun vor allem festzustellen, ob wegen des bereits 
am Schlusse der I. Mitteilung?) erwiihnten relativ raschen Ver- 
schwindens der phosphorigen und unterphosphorigen Saure im 
Blute in vitro, diese Zwischenstufen fiir den Nachweis in der 
Leiche nach lingerer Zeit tiberhaupt in Frage kamen. ) 

') 1. ce. S. 47. Dortselbst auch Versuche beziiglich der nachweis- 
baren Minima. 


) Le. BS. 

*) Bei einem Gehalt von 0,125—0,2°/oo P (im ganzen immer 5 mg P 
fein verteilt) konnte in sterilem Blut nach langstens 48 Stunden kein 
Phosphor (nach Mitscherlich) und bald darauf auch keine H,PO, und 
H,PQ, (mit der oben beschriebenen Reaktion) mehr nachgewiesen werden. 
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Zweitens, ob dieselben nicht anderweitig im Organismus 
resp. in faulenden Leichenteilen aus Phosphaten oder orga- 
nischen phosphorhaltigen Bestandteilen des Korpers (Phospha- 
tiden, Nucleoproteiden usw.) oder Nahrung entstehen und zu 
Tauschung Veranlassung geben kinnten. 

Vor allem wiesen die vielen Falle, wo der Phosphor- 
nachweis nach Mitscherlich und besonders mit Hilfe der 
Dusartschen Reaktion noch nach vielen Wochen und Monaten 
gelang, darauf hin, das diese Umwandlungsvorgiinge in der 
Leiche jedenfalls bedeutend langsamer ablaufen diirften, was 
auch durch die nachstehend beschriebenen Versuche vollauf 
bestatigt wurde. 

I. Kaninchen 1143 g schwer, wurde am 24. I. per os mit 
10 mg Phosphor (in Vaselin6l emulgiert) vergiftet (mit Magen- 
schlauch eingefiihrt); exitus am 25. I.; Obduktion am 26. I. Die 
Untersuchung nach Mitscherlich war fiir alle Organe (jedes 
einzeln untersucht, auch Magen, Diinn- und Dickdarm von ein- 
ander getrennt) bis auf den mit Nahrung gefiillt vorgefundenen 
Magen negativ, dagegen zeigten neben dem Magen auch Leber, 
Niere und Diinndarm nach der eingangs beschriebenen Methode 
(im folgenden kurzweg als Flammenreaktion bezeichnet) unter- 
sucht, deutlich griinen Flammenkegel bei ihrer Untersuchung 
14 Tage nach der Obduktion. 

II. Kaninchen, 1235 g, erhalt am 23. I. 8 mg Phosphor in 
Vaselinél, am 25. I. noch weitere 5 mg P, am 26. I. exitus. 
Die sofort an die Obduktion (27. I.) angeschlossene Untersuchung 
von Teilen der einzelnen Organe nach Mitscherlich versagt 
bei allen. Der gedffnete Leichnam wird mit den Resten der 
Organe verniiht und bei einer Temperatur von 8—10° liegen 
gelassen. Nach einem Monat (23. II.) ist die Mitscherlichsche 
Probe, wie zu erwarten, wieder negativ, dagegen geben alle 
Organe, jedes fiir sich untersucht, deutliche Griinférbung, und 


Spektroskopisch zeigte sich das Verschwinden der beiden Oxyhb.-Streifen, 
makrgskopisch eine leichte Braunfirbung. Die darauf beziiglichen Vor- 
gange wurden aus duferen Griinden vorlaufig nicht weiter verfolgt, doch 
schien beim Stehen in CO,-Atmosphire und im Dunkeln der Vorgang 
deutlich verlangsamt. 


21* 
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zwar Leber, Magen, Niere, Gehirn und Muskulatur sehr deut- 
lich, dagegen nur schwach Darm und Lunge. 


Dauerversuche. 


II]. Kaninchen (Nr. 74), 3000 g, erhalt 1,2 cem Phosphorol 
(12 mg P) langsam intravenés (Ohrvene) injiziert. Nach etwa 
12‘ Tod unter Krimpfen und Lahmungen. 28. 1. Obduktion: 
Bei der Er6éffnung des Bauchraumes starker Phosphorgeruch, 
der aber bald verschwindet. Phosphor durch Destillation nach- 
gewiesen: Gehirn, Muskel, Niere, Herz, Milz, Magen (schwach), 
Lunge; negativ dagegen im Blut (Herz- und Portalblut). Am 
29.1. wird noch Blut aus dem Brustraum untersucht mit dem- 
selben Ergebnis. Die Hohlorgane wurden vor Entnahme einzelner 
Stiicke zur Untersuchung gut abgebunden, der Kadaver vernaht 
und in einem diinnen Holzkistchen in die Gartenerde (etwa 
40 cm tief) vergraben. 

Am 23. IX. ist folgender Befund: das Kistchen feucht, 
morsch, teilweise im Zerfallen, der Leichnam stark verwest, 
teilweise skelletiert, so daf eine deutliche Sonderung der Organe 
kaum moglich (Gehirn nicht mehr vorhanden), daher Proben 
von allen zusammen untersucht (verarbeitet ca. 20 g, vorwiegend 
Magen, Darm und Muskulatur, zu gleichen Teilen fiir beide Reak- 
tionen verwendet). 

Der Phosphornachweis nach Mitscherlich vollkommen 
negativ. Die Flammenreaktion ergibt anfangs violetten, dann 
in smaragdgriin tibergehenden Kegel. 

Il. Kaninchen (Nr. 86), 2400 g, werden 8 mg Phosphordl 
wie Nr. 74 injiziert, Verlauf der Vergiftung wie oben. 

Am 13. Ill. ein Stiickchen Riickenmuskel herausgeschnitten 
zeigt bei der Destillation kein Leuchten, dagegen deutliche 
Griinfirbung des Flammenkegels. Bis zu diesem Tage bei ca. 8° 
gelegen. Am selben Tag in Holzkistchen in die Gartenerde ein- 
gegraben. 

24. IX. ausgegraben, makroskopischer Befund wie oben, 
daher wieder Proben aller Organe (vorwiegend Magen, Darm, 
Muskulatur und Reste der Lunge) zusammen (wieder ca. 20 g) 
am 28. IX. untersucht. Die Reaktion nach Mitscherlich voll- 
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kommen negativ, dagegen prachtvoll griine, lang andauernde 
Flammenreaktion. 

Die angefiihrten Ergebnisse zusammengehalten mit den 
bereits erwdhnten bisher bekannten Erfahrungen zeigen wohl 
zur Geniige, daf auch in der Leiche (von besonderen Umstiinden 
abgesehen) der Ubergang von Phosphor zu H,PO, und H,PO, 
relativ rasch erfolgt, die weitere Umwandlung aber, mindestens 
in vielen Fallen, sehr langsam vonstatten geht. LieBen sich 
doch in den beiden letztbeschriebenen Versuchen (Kaninchen 
Nr. 74 u. 86) noch nach 240 Tagen diese Oxydationsstufen, 
trotzdem die Leichen einen heifien und dabei niederschlags- 
reichen Sommer hindurch vergraben waren, so deutlich nach- 
weisen, dafi man wohl vermuten kann, dieselben wiren auch 
noch nach viel langerer Zeit noch zu finden gewesen. 

Eine Reduktion von Phosphaten durch Vorgiinge bei 
der Faéulnis war schon nach den Untersuchungen von Klett?) 
und Carapelle®?) im Gegensatz zu den Ergebnissen von Kreps °) 
nicht zu erwarten. Uberdies wurden von uns eine Reihe von 
Organen im ausgebluteten Zustande (darunter Gehirn, Herz, 
Lunge, Leber, Niere, Muskel, Magen, Dick- und Diinndarm) und 
ganze Kadaver mit Na,HPO, teils imbibiert, teils injiziert durch 
mehrere Monate wahrend des Sommers sich selbst tiberlassen, 
eine ganze Versuchsreihe wie die P-Kaninchen vergraben. Bei 
keinem dieser Versuche konnte auch nur eine Spur von Phos- 
phor liefernden Gasen oder den beiden Sauren gefun- 
den werden. (Nach Mitscherlich und der Flammen- 
reaktion untersucht.) Die Organe waren dabei teils ge- 
schrumpft, teils in stinkende, faulige Massen umgewandelt. 

Zur bestimmten Erledigung der Angelegenheit war noch die 
Frage zu erwigen, wie sich die Phosphatide und die phosphor- 
haltigen Eiweiiprodukte in dieser Beziehung verhielten, welcher 
Natur die beim Zerfall resp. bei der Faulnis der genannten 
Stoffe sich bildenden Phosphorverbindungen sein kénnten, und 





') Zeitschrift f. Hygiene, Bd. XXXVII, S. 107, 1900. 

#) Bakt. Zentralbl., 47/1, 1908, S. 545. 

5) Methoden des Phosphornachweises usw., Inaug.-Diss. Petersburg 
1901, zitiert nach A. Fischer, Pfliigers Archiv, Bd. XCVII, S. 581. 
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ob diese die Reaktion beziiglich ihrer Verwertung beeintriach- 
tigen konnten. 

Damit ware gleichzeitig die momentan wohl noch als 
kontravers zu betrachtende Streitfrage betreffs der mdglichen 
Bildung phosphorhaltiger Gase bei der Faulnis von Organen 
wieder aufgegriffen worden, die, von Selmi’) angeregt, seither 
eine grofbe Zahl von Forschern?) beschaftigte, was fiir die 
Wichtigkeit, aber auch ftir die Schwierigkeit dieser Untersu- 
chungen spricht. Sagt doch selbst Kobert*) in seinem be- 
kannten Lehrbuche bei der Zusammenfassung beziiglich des 
Phosphornachweises, nachdem er zuerst konstatiert, daB es 
weder Ch. Yokote gelang, die Versuche Marpmanns noch 
seinem Mitarbeiter A. Fischer‘) die Resultate von Kreps und 
Stich zu bestatigen: «Trotzdem wage ich nicht, die Richtigkeit 
der Versuche von Kreps und Stich ganz in Abrede zu stellen» 
und fordert vielmehr zur Wiederholung und Variierung dieser 
Versuche dringend auf, weil davon auch eventuell die Erklarung 
mancher Krankheitsfille zu erwarten sein k6nnte. 

Diese Frage hatten wir eben durch die von uns beschriebene 
Methode zu umgehen versucht, da hierbei eine weitere Reduk- 
tion durch nascierenden Wasserstoff wie bei der Dusartschen 
Methode vermieden wird und bei der Extraktion mit Wasser 
und zweimaligem Eindampfen am Wasserbad zur vo6lligen 
Trockene im CO,-Strome auch derartige méglicherweise gebildete 
gasformige P-haltige Verbindungen entfernt werden. 

Dab aber bei diesen Faulnisvorgaingen auch die beiden 
fraglichen Oxydationsformen des Phosphors als solche gebildet 
werden kénnten, ist wohl sehr unwahrscheinlich, ebenso auch 
eine Taéuschung durch solche organische Phosphorverbindangen, 
die beim Erhitzen des Riickstandes Phosphorwasserstoff liefern, 
da die priméren und sekundéren Phosphine auferst fliichtig, 
zersetzlich und fast wasserunléslich sind, die tertiairen als Phos- 
phoniumbasen dagegen beim Erhitzen keinen PH, liefern. 


‘) Archiv d. Pharmazie, Bd. CCXIX, S. 276 (1881). 
*) Literatur dariiber bei Kobert, Lehrbuch d. Intoxikationen, IL, 
2. Aufl., S. 309—10 u. a. O. 


ie, 
*) Pfligers Archiv, Bd. XCVII. 
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Bei den zahlreichen von uns in dieser Richtung ange- 
stellten Versuchen, die teilweise mit den Untersuchungen be- 
treffs Reduktionen des Na,HPO, zusammenfallen, erhielten wir 
bisher durchwegs vollkommen negative Resultate.!) 

Als letzter Einwand blieb noch die Méglichkeit, dai Hypo- 
phosphite, wenn auch nicht allzu haufig, therapeutische Verwen- 
dung finden und hierdurch zur Téuschung Veranlassung geben 
kénnten, was aber wegen der raschen Ausscheidung dieser Ver- 
bindungen aus dem lebenden Organismus nur in Frage kiime, wenn 
diese langstens ein bis zwei Tage vor dem Tode eingenommen 
worden waren.”) Begann doch auch bei einem Versuch Ver- 
meulens?*) am Menschen die Ausscheidung der in therapeutischen 
Gaben per os eingefiihrten Hypophosphite nach 2—3 Stunden 
und war nach 12 Stunden bereits beendet, wiihrend Salze der 
phosphorigen Siiure im Organismus rasch vollstiindig oxydiert 
zu werden scheinen*t) und nur bei sehr grofen Dosen noch 
im Harn als solche ausgeschieden werden. Es wiiren also 
fiir den Fall, daf die Moglichkeit der EKinnahme von Hypo- 
phosphiten laingstens 2—3 Tage vor dem Tode vorhanden 
wire, betreffs Verwertung der Flammenreaktion dhnliche Kautelen 
zu treffen, wie sie Panzer ®) schon fiir die Blondlot-Dusartsche 
Reaktion festgestellt hat (AusschlieBen des Harnes und des 
Inhaltes von Magen-Darmkanal von dieser Untersuchungsweise, 
resp. von vornhercin getrennte Aufbewahrung). 

Unter den angefiihrten Umsténden glauben wir wohl an- 
nehmen zu diirfen, dai die beschriebene Methode neben der 

1) Uber systematische Versuche betreffs Reduktionserscheinungen 
an organischen Phosphorverbindungen durch anaerobe und bei Sauer- 


stoffabschluf& wachsende aerobe Bakterien hoffen wir seinerzeit berichten 
zu kénnen. Vorlaufig muften dieselben aus duferen Griinden unter- 


brochen werden. 
*) Panzer, Zeitschrift f. Nahrungs- u. Genufimittel, 5. Jahrg., 1902, 


S. 11. 

5) Zitiert nach Kobert, 1. c. S. 310. 

4) Neumann, Experim. Studien z. Phosphorvergiftung, Dissertation 
Rostock 1886. — Gamel, De lélimination des composés oxygenés de 
phosphor etc., Montpellier 1901. — Beide zitiert nach Kobert, lL. c. 

"1 ¢. 
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Blondlot-Dusartschen Reaktion zum Nachweis von in den 
Organismus eingefiihrtem Phosphor auch noch nach dem Ver- 
sagen der Destillationsprobe herangezogen werden kann, «jeden- 
falls dort, wo klinische und pathologisch-anatonische Zeichen 
auf Vergiftung hinweisen. » 

Es eriibrigt noch, zu betonen, das, wie unsere Versuche 
an per os vergifteten Tieren zeigen, fiir diese Untersuchung 
im Gegensatz zu A. Fischers!) Ergebnissen auch die Mus- 
kulatur in Betracht kommt. 

Zum Schlusse obliegt es mir als eine angenehme Pflicht, 
Herrn Hofrat Prof. Habermann auch an dieser Stelle fiir sein 
weitgehendes Entgegenkommen bei Durchfiihrung dieser Arbeit 


bestens zu danken. 


') A. Fischer, Pfligers Archiv, Bd. XCVII (1903), S. 601. 























Die Gesetze der Verdauung und Resorption. 


Von 
Svante Arrhenius. 


Mit drei Kurvenzeichnungen. 


Der Redaktion zugegangen am 22. Oktober 1909.) 


I. Einleitung. 


Die Versuche tber Verdauung und Resorption, welche 
im K. Institut fiir experimentelle Medizin in St. Petersburg an- 
gestellt worden sind, haben ein ganz neues Licht tiber diese 
wichtigen Prozesse geworfen. Die Ausfiihrung dieser Versuche 
beruht auf der glinzenden operativen Technik, welche Pawlow 
da eingefiihrt hat. Pawlow hat selbst in seinen Vorlesungen') 
die Hauptresultate der bis 1897 erschienenen Arbeiten auf 
diesem Gebiet zusammengestellt. Nach dieser Zeit sind ver- 
schiedene wichtige neuere Untersuchungen ausgefiihrt worden, 
unter welchen ich diejenigen von L6nnquist?) und speziell 
die umfassenden Untersuchungen von E. S. London und seinen 
Mitarbeitern*) anfihren will. 

Um zu zeigen, wie diese neueren Arbeiten mit den ilteren 
in Einklang zu bringen sind, habe ich auch diese teilweise 
einer quantitativen Bearbeitung unterworfen. 


') J. P. Pawlow, Die Arbeit der Verdauungsdriisen, tibersetzt von 
A. Walther, Wiesbaden, Bergmann, 1898. In Zitaten wird diese Schrift 
unten mit P. bezeichnet. Die Originalarbeiten von Pawlow und seinen 
Schiilern sind gréftenteils in den unten mit A. bezeichneten Archives 
des sciences biologigques, St. Pétersbourg, veréffentlicht. 

*) B. Lénnquist, Skandinavisches Archiv f. Physiologie, Bd. XVIII, 
S. 194, 1906. 

3) Diese Arbeiten sind in dieser unten mit H. bezeichneten Zeit- 
schrift vom Bd. XLV, im Jahre 1905, an veréffentlicht worden. 
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Die Versuchsmethoden waren in der Hauptsache die 
folgenden. Nachdem das Versuchstier, immer ein Hund, lange 
genug — etwa 24 bis 36 Stunden — gefastet hatte, wurde 
ihm eine abgewogene Menge Nahrung gegeben. Dabei konnte 
gewohnliches Fressen verwendet werden, oder die Nahrung 
konnte durch eine Magensonde oder Fistel direkt in den Magen 
eingefiiirt werden. Bei Versuchen tiber Resorption wurde die 
Versuchsfliissigkeit durch eine Fistel in den Darm eingefiihrt 
und durch eine weiter unten am Darm gelegene Fistel heraus- 
genommen. Um den Inhalt des Magens oder Darmes_ voll- 
kommen aufzusammeln, wurden ndotigenfalls Nachsptilungen 
vorgenommen. 

Bei den meisten Versuchen von Pawlows Schiilern, wie 
Khigine (A., Bd. III, S. 461, 1895), Lobasoff (A., Bd. V, 5. 425, 
1897) und L6nnquist wurde die Methode mit einem soge- 
nannten kleinen Magen (P. S. 16) angewendet. Dabei wird der 
aus dem kleinen Magen abgesonderte Magensaft in einem Ge- 
fifi aufgesammelt und in bezug auf Menge, Séuregehalt, Fer- 
mentgehalt (nach der Mettschen Methode, P. S. 31) usw. 
untersucht. Es wird dabei angenommen, daf die Mengen 
Magensaft, die im «kleinen Magen» abgesondert werden, zu 
denjenigen der im eigentlichen Magen abgesonderten in einem 
unverinderlichen Verhiiltnis stehen und dai die Zusammen- 
setzung des Saftes in den beiden Fallen gleich ist. Diese An- 
nahme wird durch die Arbeiten von den genannten Schiilern 
Pawlows bestitigt; besonders eingehend hat sich Lobasoff 
mit dieser Frage beschiiftigt. Daf die Methode mit «kleinem 
Magen» einige Bedenken hat, wird jedoch haufig hervorgehoben.') 

Wenn, wie bei den Versuchen von London, der gesamte 
Mageninhalt herausgenommen wurde, multe die Menge des 
Magensaftes auf indirektem Wege ermittelt werden. Dazu 
diente sein Gehalt an Salzsiiure. Es geht namlich aus vielen 
Untersuchungsreihen hervor, daB der Magensaft gesunder Hunde 
mit grofer Annaherung 0,5°/o (nach EiweiSnahrung 0,6 °/o) 
Chlorwasserstoff enthialt. Eine entsprechende Methode konnte 


') Vgl. z. B. Hemmeter, Biochemische Zeitschrift, Hamburger- 
Festband, S. 238, 1908. 
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nicht fiir die im Darm aufgesammelten Saftabsonderungen be- 
nutzt werden — in diesem Fall benutzte London den Gehalt 
an Stickstoff, welcher nach Kjeldahls Methode bestimmt 
wurde, als Indikator fiir die vorhandene Saftmenge. Diese 
Methode konnte ohne weiteres in solchen Fallen zur Verwendung 
kommen, als die zugefiihrten Nahrungsmittel keinen Stickstoff 
enthielten. War dies aber der Fall, so mubte der Stickstoff, 
der vom Nahrungsmittel stammte, gesondert bestimmt werden, 
was z. B. bei Verfiitterung von Gliadin geschehen kann, indem 
der von diesem Nahrungsmittel herriihrende Stickstoff als 
Glutaminsiiure bestimmt werden kann (vgl. H. Bd. XLV, S. 384 
und Bd. XLVI, 5. 210, 1905). 

Bei Gaben von Kohlehydraten werden dieselben in Dextrose 
iibergeftihrt, bevor sie vom Kérper aufgenommen werden. Zur 
Bestimmung der umgewandelten Menge wurde in diesem Fall 
die Fehlingsche Reaktion benutzt. 

Bei den Versuchen iiber Absonderung des Pankreassaftes 
oder der Galle wurden diese Safte direkt durch Fisteln in ein 
an ihrer Miindung befestigtes Gefaif hinausgefiihrt, so da’ die 
Analyse ohne weiteres geschehen konnte. 


II. Die Absonderung von Magensatft. 


Diese Frage ist besonders von Kbhigine und L6nnquist 
untersucht worden, wobei die Methode mit «kleinem Magen» 
vom Fundusteil benutzt wurde. Eine bestimmte Mahlzeit wurde 
dem Versuchshunde gegeben und die abgesonderte Menge zu 
bestimmten Zeiten gemessen. Dabei hat LOnnquist kiirzere 
Zeitintervalle angewendet und seine Zifiern weisen grobere Regel- 
mafigkeit auf, so daf} man einen klareren Einblick in die studierte 
Erscheinung erhilt, weshalb ich seine Daten unten wiedergebe. 
Der kleine Magen sonderte etwa 25mal weniger Saft ab, als 
der groBe. 

Diese Beobachtungen sind in den beigelegten Kurven 
graphisch dargestellt. Die geringe Absonderung in der ersten 
Viertelstunde beruht auf einer Latenzzeit von etwa 10 Minuten. 
Ein Maximum der Absonderung wird nach Fressen von Fleisch, 
Brot oder Eiweif in etwa 30 Minuten, nach Scheinfitterung 
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in etwa 15 Minuten, nach Milchfiitterung in etwa 80 Minuten, 
nach Einlegen von Fleisch in etwa 60 Minuten erreicht. 












































Zeit Normale Verfiitterung Eingelegt 
in Viertel- | Fleisch Brot. | Milch | Eiweif Fleisch 
stunden 100 g 100 g | 600 ccm} 100 g 100 g 
: : 7 
1 05 04 | 07 0,2 0,2 
2 22 14 | 19 | 190 0,9 
3 24 12 | 21 0,8 1,7 
4 2.0 07 | 28 | og 21 
5 16 | OF | 35 | 06 1,7 
6 i2 | og | 341 | o6 1,5 
7 0,7 | 023 26 | 0,6 1,3 
~ 04 | Of | 19 | 0,4 1,0 
y) 025 | O17 | 18 | 08 1,0 
10 018 | O17 | 14 | Op 0,8 
11 020 | Of | O8 | Op 0,8 
12 0,12 | 0,2 : 0,5 | 0,4 0,8 
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Die Digestionskraft, gemessen nach der Mettschen Methode 
war in den verschiedenen Fillen recht verschieden, namlich 
im Mittel fiir die 5 Reihen etwa 7,8, 23, 2,19 und 13. Werden 
diese Zahlen mit den in den zwei ersten Stunden abgesonderten 
Mengen in Kubikzentimeter nimlich 11, 4,8, 18,6, 5 und 10,4 
multipliziert, so erhiilt man folgende Relativzahlen der abge- 
sonderten Pepsinmengen 86, 110, 37, 97 und 135. Die nach 
zwei Stunden abgesonderten Magensaftmengen sind so unregel- 
miaiBig und auferdem unbedeutend, da ich sie nicht mitgezahlt 
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habe. Das Versuchstier wog 23 kg, so dafi die gegebenen 
Mengen als recht unbedeutend im Vergleich zu einer normalen 
Mahlzeit angesehen werden kOnnen. 





cc 
3p 4 
| 
2 ot | 
Wash, 
z pr Jonste 1009 ~ 






Wahrend nach LOnnquistsVersuchen der Pepsingehalt des 
Magensaftes in jedem einzelnen Versuch fast konstant war, so daB 
die abgesonderte Fermentmenge der in derselben Zeit abge- 
gebenen Magensaftmenge nahezu proportional ist, fiihrt Pawlow 
(P. S. 106) ein paar Versuche von Khigine und Lobasoff 
an, nach welchen ganz ausgesprochene Regelmabigkeiten in 
der Pepsinubsonderung hervorzutreten scheinen. In diesem 
Falle ist das Zeitintervall eine Stunde, a gibt die Menge Saft 
in jeder Stunde an, b die Quadratwurzel aus dem Pepsingehalt, 
c = ab? ist die pro Stunde abgesonderte Pepsinmenge. 


nn ___ 
Nach Fressen von 200 g Fleisch | Nach Einlegen von 150 g Fleisch 





Stunde iy 
a b c (c ber.) a, | bh | c& | (c, ber.) 
1 1124 | 543/366 | 360 5 | 25 | 31,3] 30 
2 1135 | 363 178 | 180 7,8 | 2,75) 590) 60 
3 7,5 | 35 | 92 90 6,4 | 3,75 90,0 90 
, 42 | 31 | 404 45 | 50 | 375! 70.3] (120) 








Wie bei einem Vergleich mit den unter (c ber.) bzw. 
(c, ber.) stehenden Daten sogleich erhellt, zeigen dieselben ganz 
auffallende Regelmiifigkeiten, indem im ersten Fall die Pepsin- 
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menge nach einer geometrischen Reihe mit der Zeit abnimmt, 
im zweiten Fall dagegen proportional der Zeit (in den drei 
ersten Stunden) zunimmt. Es ist auch von Herrn R. O. Herzog?) 
ausgesprochen worden, daf die erstgenannte Regelméfigkeit, 
welche ebenfalls bei monomolekularen chemischen Reaktions- 
prozessen stattfindet, fiir den zeitlichen Verlauf der Magensaft- 
absonderung typisch sein sollte (eigentlich sollte man dabei 
von der Latenzzeit absehen). Wenigstens sollte dies nach 
Fressen von Fleisch oder Brot zutreffen. Es moge hier auch 
daran erinnert werden, dafi nach L6nnquists Beobachtungen 
(i. c. 5S. 213) die Magensaftabsonderung nach Einnahme von 
Milchnahrung ungefiihr so verlauft wie nach Fressen von Fleisch 
oder Brot, falls die Verdauungsprodukte von dem Darm fern- 
gehalten werden. Danach ist die Magensaftabsonderung kein 
einfacher Vorgang, und es ist auffallender, daf in zwei ver- 
einzelten Fallen solche Regelméfigkeiten wie in den zuletzt an- 
gefiihrten Versuchen von Khigine und Lobasoff hervortreten 
konnten, als dafii die genannten Regelmiabigkeiten bei den 
sorgfiltigen Versuchen von LOnnquist nicht wiedergefunden 
werden. 

Die oben angefiihrten Daten mégen eine Vorstellung vom 
zeitlichen Verlauf der Magensaftabsonderung geben; sie liefern 
jedoch keinen Aufschlu8 dariiber, wie viel Magensaft in jedem 
Augenblick im Mageninhalt sich befindet, denn diese Menge 
wird auch davon beeinfluBt, wie schnell die Verdauungsprodukte 
samt dem damit gemischten Magensaft zum Darm abgefiihrt 
werden. London gibt eine Analyse der Menge Magensaft im 
Magen nach Einnahme von 200 g gekochtem Hiihnereiweif 
(H., Bd. XLVI, S. 217, 1905), woraus hervorzugehen scheint, 
dafi diese Menge in der ersten Zeit nur langsam abnimmt, so 
dafi man sie als wéhrend 3 Stunden fast konstant ansehen 
kann, wie aus folgender kleiner Tabelle erhellt. 

Wenn die Zufuhr von Magensaft in jeder Stunde bekannt 
wire, so wiirde man mit Hilfe der unten gegebenen Daten 


') R. O. Herzog, Habilitationsschrift, Karlsruhe 1905; Diese Zeit- 
schrift, Bd. XLI, S. 425, 1904. 
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| | 
'Verdautes Eiweil) Unverdautes 





| Magensaft | im Magensaft |  Eiweif 
| ccm | g | in °/o 
1 Stunde nach der Einnahme! 97 1,12 | 10 
2Stunden » » | 87,5 1,13 | 32 
3 > | 88,3 0,82 | 28 
4 . | 69,6 0,87 | 18 
5 > a. 688 152 2 | 5 
6 , — 110 ‘ 
Mittelwert. . . | 82,2 1,09 | 





| | 


ebenfalls die Abfuhr berechnen kénnen. Da die Menge fast 
konstant bleibt, zeigt dies, dafB die Abfuhr nach der ersten 
Stunde nur um wenig grOfer ist, als die Zufuhr, sodab die Kurve 
der Abfuhr den oben gegebenen fiir die Zufuhr im grofben ahnelt: 
vermutlich zeigt sie die gré8te Ahnlichkeit mit den Kurven in 
Fig. 2. Denn anfangs ist die Abfuhr bei Eiweifinahrung_ be- 
deutend geringer als die Zufuhr, welche etwa so verlauft wie 
in Fig. 1., um nachher diese zu iibersteigen, was recht nahe 
der Kurvenform in Fig. 2 entspricht. Vermutlich iindert sich die 
Abfuhr mit zunehmender Zeit ungefiihr in derselben Proportion 
wie die Abfuhr der Verdauungsprodukte zum Darm. 

bei Einlegen von Fleisch direkt in den Magen nimmt die 
Saftezufuhr wiéhrend einer lingeren Zeit zu, als nach dem 
Fressen des Fleisches. Es ist dann natiirlich anzunehmen, dai 
die Abfuhr noch langsamer stattfinden wird, da die Digestion 
sehr langsam in Gang kommt. Eine Folge davon ist, dali die 
Zeit der Zunahme des im Magen befindlichen Magensaftes, welche 
nach dem Fressen auf die erste Stunde beschrinkt ist, be- 
deutend verlingert wird. Man kann dann fiir diesen Fall nicht 
annehmen, dali wie im oben behandelten Falle die Magensaft- 
menge anna&hernd konstant bleibt, sondern vielmehr, daB sie 





') Die Ziffer 69,6 ist ein Mittelwert aus drei Versuchsergebnissen, 
die 74,2, 53,5 und 81,0 ergaben; ein vierter Wert, 8,5, der allzu_ stark 
vom Mittel abweicht, wurde ausgeschlossen, da er vermutlich mit zu- 
falligen stérenden Umstanden verbunden ist. 
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wihrend einer lingeren Zeit zunimmt. Wie wir unten sehen 
werden, fiihrt die Annahme, dafi die Konzentration des Magen- 
inhaltes in bezug auf Magensaft der Zeit proportional ansteigt, 
zu Schliissen, die in bester Ubereinstimmung mit der Erfahrung 
stehen. Natiirlicherweise sinkt doch der Totalinhalt des Magens 
an Magensaft in der Zeit auf Null, wenn niémlich die Verdauung 
zu ihrem Ende schreitet, so daf die zu verdauenden Korper 
auf Null sinken. Es wire ganz interessant, diese Schliisse durch 


direkte Bestimmungen zu erharten. 


III. Die Versuche von Khigine. 


Ich brauche nicht auf die Details der Versuche von Khi- 
gine niiher einzugehen, da dieselben in A., Bd. III, S. 461, 1895 
sehr ausfiihrlich beschrieben sind. Wie oben angedeutet, wurde 
die Absonderung des «<kleinen Magens» nach verschiedenen 
Probemahlzeiten bestimmt. Die Hauptversuche hat er in der 
Tabelle auf S. 502 zusammengefabt. Sie wurden mit einem 
Hund von etwa 22 kg Gewicht ausgefiihrt. Ich fiihre unten die 
wichtigsten Ergebnisse dieser Tabelle zusammen mit berech- 
neten Werten an. 

Khigine hat ebenfalls einige Daten angefiihrt tiber die 
Aciditiit des Magensaftes in den verschiedenen Fillen sowie 
iiber seine verdauende Kraft. Der Gehalt des Magensaftes an 
Salzsiiure schwankte recht unregelmabig um die mittlere Zahl 
0,5, war am griften (0,56) fiir die Suppe und sank auf den 
niedrigsten Wert 0,47 fiir WeiBbrot (einen noch bedeutend ge- 
ringeren Gehalt, naémlich 0,4 fand Khigine, nachdem der Hund 
Ochsenfett gefressen hatte). Sehr bedeutend waren die Schwan- 
kungen des Pepsingehaltes, niimlich im Mittel 

fiir Fleisch Brot  Milch  Ejiweifh Suppe 
Fermentgehalt 16 (8) 38(23) 9 (2) 32 (19) 17 

Die danebengeschriebenen Daten sind die von LOnn- 
quist. In beiden Fiillen wurde die Mettsche Methode benutzt. 
Wie ersichtlich, ist die Reihenfolge der absoluten Zahlen in 
den beiden Reihen dieselbe und im allgemeinen sind die LOnn- 
quistschen Daten etwa 0,5 derjenigen von Khigine. Die Ab- 
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Saftabsonderung und Verdauungszeit bei ver- 
schiedenen Nahrungsmitte!n. 











Menge |Verdauungs-}| Magensaft 
Menge piers ; 
‘ca Magensaft zeit in ccm 
Nahrung N: | ah Ao 
Nahrung |heob.! ber. | beob.| ber. | nach 3 Stund. 
g ecm Stunden | beob. | ber. 
Rohes Fleisch . . . . | 400 106,3 99,2] 8,75 8 S84] 51,6 | 486 
' > «..- « $200 40,5 49,6] 6,25 | 6,23] 32,5 340 
» . ies © re 26,5 24,8] 4,50 | 4,42] 23,9 | 243 
Gekochtes Fleisch . . |200 (4002)} 90,3 44,4).8,5 | 5,65] 51,4 | 26,8 
200 42.1 41,4755 5,65] 31,3 | 26,8 
> 100 20,7 20,77 40 40 | 189) 189 
} j | 
Milch, gefressen . . . | 600 33,9' — | 55 — | 21,8; — 
» durch Sonde. . | 600 55,8 52,5160 539] 38,2 — 
p » » . . [500 41,4 43,8745 9 49 —}|— 
. » . . | 200 16,7/17,5130 |}31]}] — | — 
Suppe von Fleisch und | 
fer. ww we es RO 42,8 41,4] 5,75 556 —-— ~ — 
Suppe von Fleisch und | | | 
Hafer..... . . 1300 19,7 | 20,7] 3,75 | 3,93] — | — 
Brot, weifes. . . . . | 200 33,6; — | 8,5 — | 200; — 
Fleisch 100 g, Brot 50 g, | | 
Milch 600 ccm. . . | 800 83,2) 90,0] 9,75 901] 46,1 | 44,9 
Fleisch 50 g, Brot 50 g, | | 
Milch 300g... . | 400 41,3 45,0] 6,25 637] 30,6 31,8 














weichung bei Milch ist aber sehr auffallend;'!) man méchte 
kaum einen so groben Unterschied wie im Verhiiltnis 1 zu 2 
in der absoluten Verdauungskraft erwarten. 

Wenn man den totalen Fermentgehalt des abgesonderten 
Magensaftes in Khigines Versuchen berechnet, findet man 
ebenfalls keine Regelmiifigkeiten, wiihrend solche sehr stark in 
den Zahlen fiir die Magensaftmenge und die Verdauungszeit 


') Dieser eigentiimliche niedrige Gehalt an Pepsin nach Milch- 
nahrung hingt mit der Wirkung des Pylorus zusammen. Wird dieser 
durchschnitten, so steigt der Pepsingehalt auf denselben Wert wie fiir 
Fleisch, die abgesonderte Menge Magensaft sinkt aber auf etwa 40 °%/o 


(Lénnquist, 1. ¢., S. 210). 


bo 
te 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXII, 
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hervortreten. Es ist schwer zu entscheiden, ob nicht diese 
Miingel in den Daten fiir Fermentmengen von der Benutzung 
der sehr wenig einwandsfreien Metischen Methode, wenigstens 
zum grofen Teil, abhiingt. 

In bezug auf die Menge von abgesondertem Magensaft 
und die Verdauungszeit hat Khigine schon auf bestimmte 
tegelmabigkeiten hingewiesen. Die totale Menge des abge- 
sonderten Magensaftes ist nimlich, wie Khigine hervorhob, der 
gegebenen Menge von Nahrung proportional, wenn diese immer 
von derselben Art ist. Die unter Annahme von Proportionalitat 
berechnete Menge steht neben der beobachteten geschrieben 
und stimmt im allgemeinen mit dieser in ganz befriedigender 
Weise iiberein. Eine Ausnahme macht nur die beobachtete 
Ziffer fiir 200 g gekochtes Fleisch, welche doppelt so groB ist, 
als man erwarten kénnte. Ahnliche Abweichungen kommen 
bei allen anderen Daten fiir 200 g gekochtes Fleisch vor und 
legen die Vermutung nahe, dai 400 g Fleisch anstatt 200 g 
dem Hunde gegeben worden sind. Sehr sonderbar erscheint 
dies, da der Versuch mehrere (8) Mal wiederholt ist (1. ¢., 5. 485). 

Dieser Versuch ist in Klammern geschrieben. Ein Ver- 
such vom 10. Juli (1. ¢., 5. 487) ergab aber die ausgezeichnet 
mit der Berechnung itibereinstimmende Zahl 42,1 ccm und eine 
Verdauungszeit von etwa 5,5 Stunden, sowie eine Saftmenge 
in 3 Stunden von 31,3 ccm, welche Zahlen sehr gut mit den 
berechneten tibereinstimmen, besonders da eine vereinzelte 
Bestimmung vorliegt, so dab die unvermeidlichen Fehler durch 
Berechnung eines Mittelwertes nicht teilweise entfernt sind. 
Diese Daten sind deshalb in der Tabelle ebenfalls eingefiihrt. 
Ich zweifle danach nicht, daB 200 fiir 400 g in den Tabellen 
auf S. 485 und 502 von Khigines Abhandlung durch ein Ver- 
sehen geschrieben sind. Sieht man von dieser sicherlich fehler- 
haften Angabe ab, so findet man, dah sowohl die abgesonderte 
Menge Magensalft als auch die Verdauungszeit bei Verwendung 
von gekochtem Fleisch geringer ist als bei rohem Fleisch d. h. 
das jenes leichter verdaulich ist als dieses, was ja auch ganz 
natiirlich erscheint. 

Wenn die Beobachtung von Khigine sich bestatigt, dab 
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die totale vom «kleinen Magen» abgesonderte Menge von Magen- 
saft der Menge Nahrung proportional ist, so steht zu erwarten, 
daB bei gemischter Nahrung, wie in den beiden letzten Bei- 
spielen, die totale Magensaftmenge gleich der Summe sei der 
Mengen, welche bei der Verdauung der gesonderten Kompo- 
nenten abgegeben werden. Wenn demnach 52,5 ecm 600 g 
Milch, 20,7 ccm 100 g gekochtem Fleisch und 16,8 ccm 100 g 
Weibbrot entsprechen, so steht zu erwarten, dal eine Mahlzeit 
von diesen drei Komponenten eine Magensaftmenge von 52,5 
+- 20,7 + 16,8 = 90 ccm hervorrufen wird. Anstatt dessen 
sind 83,2 cem gefunden. Ich habe in diesem Fall die Abson- 
derung bei Gabe von Milch durch die Sonde bei der Berech- 
nung als Ausgangsziffer angenommen. Nach den Angaben von 
Léonnquist, Khigine und Lobasoff ist die Absonderung 
nach einer Fleischmahlzeit etwas (25°/o) gr6éBer, wenn die Mahl- 
zeit durch den Mund als wenn sie durch eine Sonde gegeben 
ist. Nach Khigine sollte fiir die Milch das Umgekehrte zu- 
treffen. Dies scheint nicht wahrscheinlich, und ich habe ange- 
nommen, dai in diesem Fall kein Unterschied fiir die beiden 
Fille stattfindet und habe die Daten fiir durch die Sonde ge- 
gebene Milch als die genaueren der Berechnung zugrunde 
gelegt. Es stimmt auch die beobachtete Menge (83,2 ccm) viel 
besser mit der mit Hilfe von diesen Daten berechneten Zahl 
(90,0) als mit der aus den Daten fiir gefressene Milch berech- 
neten (68,1). Auch fiir den letzten Fall der Tabelle ist die 
Ubereinstimmung sehr befriedigend (41,3 gegen 45,0). 

Was die Verdauungszeit betrifft, bemerkt Khigine, dab, 
wenn die Menge yon Fleisch oder von gemischter Nahrung im 
Verhiltnis 1 zu 2 zunimmt, die Verdauungszeit im Verhiiltnis 
1,4 bezw. 1,5 oder im Mittel 1,45 wichst. Da ich nun bei 
der Berechnung von Londons Daten gefunden hatte, dab die 
Verdauungszeit der Quadratwurzel aus der Nahrungsmenge 
proportional ist, so lag es nahe, zu vermuten, dal diese Regel- 
miifbigkeit auch hier obwaltet. Das genannte Verhaltnis sollte 
dann 1,41 sein, was innerhalb der Beobachtungsfehler mit 
Khigines Angaben 1,4 bezw. 1,5 tibereinstimmt. 

Nach dieser Regel habe ich Khigines Daten berechnet 


22* 
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und eine ganz unerwartet gute Ubereinstimmung mit den be- 
obachteten Werten gefunden — es mége bemerkt werden, daf 
diese nicht auf mehr als eine Viertelstunde genau sind. Ferner 
ist zu bemerken, dab die Verdauungszeit (5,5 St.) von 600 ccm 
gefressener Milch auberordentlich nahe mit der fiir 600 ccm 
(5,4) durch Sonde gegebenen Milch tibereinstimmt. 

Bei gemischter Nahrung ist nach dieser Regelmabigkeit 
zu erwarten, dai, wenn die Zeiten der Verdauung der Kompo- 
nenten t, und t, bezw. t, sind, die Verdaungszeit t der Mischung 


t= ee ee ist. 
Wie aus den Daten der beiden letzten Zeilen der Tabelle er- 
sichtlich ist, stimmt dieser Schlu8 in sehr befriedigender Weise 
mit der Erfahrung iiberein. 
Wenn die totale abgesonderte Menge M von Magensaft 
der Menge P der Nahrung direkt proportional ist, und auBer- 


dem die Verdauungszeit t der Quadratwurzel V P proportional 
ist, so folgt daraus, dafi die mittlere in einer Stunde abgesonderte 


Menge dem Quot. P : V P, d. h. ebenfalls der Quadratwurzel VP. 
aus der Menge P proportional sein soll. Dies trifft auch zu, 
aber nicht ganz streng, weil die Absonderung von Magensaft 
gar nicht gleichmibig wihrend der ganzen Verdauungszeit vor 
sich geht. Bei einer mittleren Zeit von drei Stunden scheint 
diese Regelmabigkeit am besten zuzutreffen, wie aus den Daten 
der beiden letzten Kolumnen hervorgeht. Die Ubereinstimmung 
der berechneten Ziffern ist in diesem Fall ganz vorziiglich. 

Diese Beobachtung ist von grofer Bedeutung, denn in 
vielen Fiillen, wie z. B. bei den meisten von Londons Ver- 
suchen, ist die in einer bestimmten Zeit von etwa 2—3 Stunden 
abgesonderte Saftmenge beobachtet worden. In diesem Fall 
hat man also zu erwarten, daB diese Menge der Quadratwurzel 
aus der verabreichten Menge Nahrungsmittel proportional sel, 
und nicht dab sie, wie die Totalmenge des abgesonderten Saftes 
in Khigines Versuchen, mit der Menge der gegebenen Nahrung 
direkt proportional sei. 

Zur Beleuchtung dieser RegelméBbigkeit fiihren wir folgende 
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Daten von Khigine (1. c. 5. 469 und 485) an, iiber die stiindlich 
abgesonderte Menge von Magensaft bei verschiedenen Nahrungs- 
mengen. 












Menge Saft Gemischte Nahrung Rohes Fleisch 

in der 800 g 400 g 400 g | 200 g 100 ¢ 
1. Stunde 13,6 13,4 16,7 11,2 10.5 
2. ; 18,6 98 18,1 11,3 8.6 
3. > 13,9 7,4 16,8 7,6 4,8 
* x 10.6 5,1 1460 — 51 2 4 
d, > 9,0 31 12,1 2.8 0.8 
6. > 6.8 2,7 10,1 | 22 0 








In der ersten Stunde ist die abgesonderte Magensaft- 
menge fast unabhiingig von der gegebenen Menge der Nahrung. 
Es ist der psychische Reiz, welcher zum gréften Teil diese 
Absonderung von « Appetitsaft» hervorruft, und diese Absonderung 
ist von der gegebenen Menge Nahrung ziemlich unabhiingig. 
Spiter kommt eine Zeit, in welcher die abgesonderte Menge 
mit der gegebenen Menge von Nahrung fast proportional ist. 
Dies trifft fiir die gemischte Nahrung schon in der 2. Stunde 
zu und setzt sich in der 3. und 4. Stunde fort. Bei der Fleisch- 
verdauung tritt diese Proportionalitét etwas spiiter — in der 
3. und 4. Stunde — ein, in der 2. Stunde finden wir ein 
Ubergangsstadium, in welchem die abgesonderte Menge nahezu 
der Quadratwurzel aus der verabreichten Nahrungsmenge pro- 
portional ist. Nach der 4. Stunde, wenn bei geringen Nahrungs- 
mengen der VerdauungsprozeB nahezu abgelaufen ist, kann 
natiirlicherweise die Proportionalitét zwischen Saftmenge und 
Nahrungsmenge nicht linger obwalten. 

Aus diesen Erwiigungen folgt, daB, wenn die letzterwahnte 
Regelmafigkeit, wonach die in einer bestimmten Zeit abge- 
sonderte Saftmenge der Quadratwurzel aus der gegebenen 
Nahrungsmenge proportional ist, fiir eine bestimmte Zeitlange, 
wie im obigen Beispiel drei Stunden, zutrifft, bei kiirzeren 
oder lingeren Zeiten Abweichungen eintreten mussen. Im erst- 
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genannten Fall wachst die abgesonderte Saftmenge langsamer, 
im zweitgenannten schneller, als die erwiahnte Regelmibigkeit 
verlangt. 

Bei gemischter Nahrung ist die in einer bestimmten Zeit, 
hier 3 Stunden, abgesonderte Saftmenge M durch die folgende 
Formel dargestellt : 


Mx Vw + Ms + Ms 

wo M,, M, und M, die in derselben Zeit nach Gabe der einzelnen 
Komponenten, welche in die gemischte Nahrung eingehen, ab- 
gesonderten Saftmengen darstellen. 

Diese Regelmiibigkeit ist, ebenso wie die entsprechende 
fiir die Verdauungszeit, eine Folge von der jeweiligen Regel- 
mibigkeit bei verschiedenen Mengen derselben Nahrung. 

Am einfachsten verhiélt sich die totale Menge von ab- 
gesondertem Magensaft, indem dieselbe gleich der Summe der 
den betreffenden Komponenten entsprechenden Einzelmengen ist. 

Dieses Summationsgesetz erinnert an ein anderes, welches 
von Gigon!) bei der Resorption im Darm von gleichzeitig ge- 
gebenen Kohlehydraten und Eiweif konstatiert wurde. Die 
resorbierte Menge war niimlich ganz einfach gleich der Summe 
der Mengen, welche resorbiert wurden, wenn die einzelnen 
Komponenten der Nahrung, jede fiir sich allein gegeben waren. 
In diesem Fall wird die Resorption aus der Kohlensaéureab- 
scheidung geschiitzt, welche zufolge der Aufnahme der Kohle- 
hydrate stattfindet — es gilt also hier die ganze resorbierte 
Menge. 

Man kann nicht erwarten, dab bei natiirlichem Fressen 
die Proportionalitaét zwischen der Menge von Nahrungsmittel 
und von Saft vollkommen exakt sei. Denn bei sogenannter 
«fiktiver Mahlzeit», wobei die Nahrung durch eine Fistel aus 
der Speiserdhre entweicht und also nicht in den Magen hin- 
einkommt, werden nach Lobasoffs Messungen (A., Bad. V, 
S. 438, 1897) etwa 11 cem von sehr fermentreichem Saft ab- 
gesondert, wahrend die Proportionalitét verlangt, dab keine 
Absonderung erfolgt. Dementsprechend hat Lobasoff ebenfalls 


‘) A. Gigon, Skand. Arch. f. Physiologie, Bd. XXI, S. 351, 1908. 
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gefunden, dai die Saftabsonderung bei Verabreichung von 400 g 
Fleisch auf 88,3 ccm stieg, wenn das Fleisch in vier gleichen 
Portionen mit Zwischenraumen von 1,5 Stunden gegeben wurde, 
wihrend nur 73 ccm abgesondert wurden, wenn die ganze 
Fleischmenge auf einmal gegeben wurde, und wenn das Fleisch 
in den Magen durch eine Fistel eingelegt wurde, nur etwa 
60 ccm. Der Fermentgehalt nahm ebenfalls von dem ersten 
bis zum letzten Fall ab, so dafi die Totalmengen des Ferments 
in den drei Fallen im Verhiltnis 4,6 : 3,3: 1 standen. 

Nach dieser Erfahrung miiBte man erwarten, dal bei 
Khigines Versuchen die Saftmenge bei geringen Gaben von 
Nahrung zu grof ausfallen wiirde, weil der psychische Effekt 
sich dann in holiem Grade bemerklich machen wiirde. Ein 
Blick auf die Tabelle von Khigine zeigt, dali dies keineswegs 
der Fall ist. Was den Fermentgehalt betrifft, so zeigen 
Khigines Versuche mit Fleischnahrung oder gemischter Nahrung 
eine starke Zunahme des Fermentgehalts bei abnehmender 
Nahrungsmenge, dagegen trifft dies nicht bei der Verabreichung 
von Suppe oder Milch zu. Nach Loénnquists Versuchen, 
(l.e. S. 211 und 217), die sehr sorgfiltig ausgefiihrt zu sein 
scheinen, ist kein nennenswerter Unterschied im Fermentgehalt 
des Magensaftes zu bemerken, wenn das Fleisch direkt in den 
Magen hineingelegt oder vom Tier gefressen wird. 

Leider sind also auf diesem Gebiet die Aussagen recht 
verschieden. Jedenfalls dirfte die von Lobasoff versuchte 
Beweisftihrung (I. c. 5. 449), dab die psychische Absonderung 
gleich dem Unterschied der Magensaftmengen, die in der ersten 
Stunde nach dem Fressen und nach Einlegung per fistulam 
von 400 g Fleisch abgesondert werden, sein sollte, wegen der 
grofBen Unsicherheit der dabei benutzten Daten nicht als end- 
giillig betrachtet werden k6nnen. Vielmehr scheint eine be- 
deutende Zahl von Versuchen no6tig zu sein, um tiber die ver- 
schiedenen Resultate auf diesem Gebiete Aufschluf zu geben 
und somit eine befriedigende Darstellung der Beobachtungen 


zu geben.') 


1) Pawlow fiihrt den oben angefiihrten Fall (S. 327) an als Bei- 
spiel, daf’ die Magensaftsekretion (376 ccm) nach dem Fressen (von 200 g 
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Es ist ja wohlbekannt, daf bei Verdauungsversuchen, die 
auBerhalb des Magens angestellt werden, die Reaktionsgeschwin- 
digkeit sehr schnell abnimmt, indem die verdaute Menge, in 
Ubereinstimmung mit der Schiitzschen Regel, der Quadrat- 
wurzel aus der Versuchszeit proportional ist. Diese mehrmals 
konstatierte Tatsache') beruht darauf, da’ die Verdauungs- 
produkte auf die reagierenden Korper einwirken und ihre wirk- 
same Menge erniedrigen.?) Von dieser Wirkung hat man aber 
bei der natiirlichen Verdauung nichts bemerkt. Dieser fiir den 
Ablauf der Verdauung hoéchst giinstige Umstand beruht natir- 
licherweise darauf, dafi die Verdauungsprodukte, nachdem sie 
entstanden, aus dem Magen ins Duodenum abgefiihrt werden. ’) 

Ks ist also berechtigt, bei den im folgenden ausgefiihrten 
Rechnungen die Reaktionsgeschwindigkeit proportional der Menge 
von im Magen vorhandenen Nahrungsmitteln und proportional 
der Konzentration des verdauenden Fermentes zu setzen. 

Der saure Magénsaft wird vom Fundusteil des Magens 
abgesondert, und die oben genannten Versuche von Khigine 
und Loénnquist sind mit «kleinen Magen» ausgefiihrt worden, 
deren Wiinde vom Fundusteil genommen waren. Ganz anders 
liegen die Verhiiltnisse bei dem Pylorusteil des Magens, welcher 
von Schemiakin (A, Bd. 10, 5.87, 1904) mit Hilfe eines aus 
diesem Teil gebildeten «kleinen Magens» untersucht wurde. Der 
Hund, dessen er sich hauptsiichlich bediente, wog 20 kg, also 
etwa soviel wie der obengenannte von Khigine benutzte. 

Der Pylorusteil gibt eine starke spontane Absonderung 
von etwa 2 cem pro Stunde, welche im Gegensatz zu derjenigen 
des Fundusteils durch mechanischen Reiz vergrofert wird. Der 
Saft ist alkalisch und etwa 0,01 normal, wéhrend der Pan- 


Fleisch) gleich der Summe der Sekretion (242 ccm) nach Einlegen (von 
150 g Fleisch) in den Magen und der psychischen Sekretion (128 ccm) sei. 
Korrigiert man aber die erste Zahl nach Khigines Gesetzmifigkeit, so 
erhilt man 282 ccm und die Ubereinstimmung wird nicht besonders gut. 

') Vgl. z. B. Sj6éqvist, Skand. Archiv, f. Physiologie, Bd. V, S. 317, 
1895; Arrhenius, Immunochemie, 8, 46, 47, 51, 56 und 83, Lpz. 1907. 

*) Arrhenius, Meddelanden fr. Vetenskaps-Akads. Nobelinstitut. 
Bd. I, Nr. 9, 1908. 

3) Vgl. Lénngquist, Ll. c., S. 257. 
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kreassaft nach Einnahme von Milch etwa 0,11 normal alkalisch 
und der Fundussaft etwa 0,14 normal sauer ist. 

Die Saftabsonderung nahm nach Fiitterung ab und war 
wahrend einer gewissen Zeit, die der Quadratwurzel aus der 
Menge der Nahrung proportional war, herabgesetzt. Nach Fressen 
von 400, 300 bezw. 100 g Fleisch war diese Zeit 7, 6 bezw. 3,5 
Stunden, die im Verhaltnis von 2:1,71:1 stehen, wahrend 
bezw. 200 ccm Milch waren die Zeiten 6, 4,5 bezw. 3 Stunden, 
welche sich verhalten wie 2: 1,5: 1, wihrend die Quadrat- 
wurzeln PV 6, V 4 und V2 im Verhiiltnis 1,73: 1,41 :1 stehen. 
200 g Weibbrot geben eine Erniedrigung der Absonderung 
wihrend etwa 6 Stunden. Schemiakin ist der Ansicht, dab 
die betreffenden Zeiten den von Khigine beobachteten Ver- 
dauungszeiten (vgl. S. 9) gleich kommen. Fiir 400 g Fleisch, 
600 ccm Milch und 200 g Brot sind diese 8,75, 5,5 bezw. 8,5 
Stunden, also 1,25, 0,9 bezw. 1,42mal lianger als die von 
Schemiakin beobachteten, was nicht besonders gut mit der 
geiiuferten Ansicht tibereinstimmt. 

Gleichzeilig mit der Abnahme der abgesonderten Menge 
nach Einnahme von Nahrung sinkt auch ihr Gehalt an peptischem 
Ferment. Die quantitativen Verhialtnisse dieser Abnahmen sind 
nicht méglich aus den gegebenen Daten zu ermitteln, da die- 
selben allzu unregelmiifig verlaufen: so viel scheint aber aus 
denselben hervorzugehen, da, wie zu erwarten steht, die Ab- 
nahmen um so bedeutender ausfallen, je grofer die gegebenen 
Mengen von Nahrung sind. 

Schemiakin fiihrte auch einige Versuche aus, bei welchen 
er verschiedene Fliissigkeiten, wie Magensaft vom Fundusteil, 
Pankreassaft, !/2°/oige Salzséure, 1/2°/oiges Natriumbicarbonat, 
Milch und Oliven6él waéhrend 10 Minuten im kleinen Magen lieB. 
Er beobachtete die danach folgende Absonderung und fand, daB 
sie stets gréBer ausfiel als die vorhergehende spontane Ab- 
sonderung. Einfiihrung von Chlornatriumlésung (0,8°/o) war 
ohne Wirkung. 

Dagegen bewirkte eine Injektion durch Sonde von Chlor- 
wasserstoff oder Olivend! in den «grofBen Magen», daB die 
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Sekretion des kleinen Pylorusmagens herabgesetzt wurde. Sie 
wurde aber vergrObert, wenn '/2°/oige Natriumbicarbonatlésung 
in den «groben Magen» eingefiihrt wurde. Der Befund tiber 
die Einwirkung des Chlorwasserstoffs, der ja immer im Magen- 
saft vorhanden ist, steht in Einklang mit der Ansicht, dai der 
Fundusteil und der Pylorusteil in entgegengesetzter Richtung 
gegeneinander funktionieren. 


IV. Verdauung in gegebener Zeit bei Verabreichung von verschiedenen 
Mengen Fleisch. (H., Bd. LIII, S. 240, 1907.) 


Im folgenden sind fast ausschlieBlich Versuche von Lon- 
don und seinen Mitarbeitern behandelt — nur zum Vergleich 
sind einige andere Untersuchungen angefiihrt. 

Einem Magenfistelhund wurden in verschiedenen Versuchen 
verschiedene Mengen, von 100 bis 1000 Gramm, feinverteilten 
Pferdefleisches zu fressen gegeben. Er nahm dieselben gerne 
ein, und sein Mageninhalt wurde nach 3 Stunden herausgenommen 
und analysiert, woraus die aus dem Magen entwichene Menge 
Stickstolf bestimmt werden konnte. Sie nahm mit der Menge 
des eingenommenen Pferdefleisches zu, erst fast proportional 
derselben, spiiter langsamer, so dal, wenn sie bei 100 g Fleisch 
2,95 g Stickstoff betrug, sie bei 1000 g Fleisch auf 11,85 g Stick- 
stoff gestiegen war. Die abgeschiedene Menge Stickstoff scheint 
sich einem Maximum zu nihern, das bei der Gabe von 1000 g 
Fleisch fast erreicht war. Zwar wurde ein Versuch mit noch 
bedeutend gréferer Nahrungszufuhr gemacht, indem der Hund, 
vom Gewicht 25,2 kg einmal freiwillig nicht weniger als 2.75 kg, 
d. h. 11°/o seines Eigengewichtes einnahm. Er wurde aber 
davon unwohl, indem er nach einer Stunde 255 g erbrach. 
London macht darauf aufmerksam, da in dem vorliegenden 
Falle durch die Aufnahme von zu grofen Nahrungsmengen die 
Beweglichkeit und die Verdauungstitigkeit des Magens ge- 
hindert wurden. Diesen Versuch lasse ich deshalb bei den 
folgenden Berechnungen, als nicht mit den anderen Versuchen 
vergleichbar, beiseite. 

Um uns nun eine Vorstellung zu bilden, wieso es kommt, 
dafi die in einer gegebenen Zeit verdaute Menge nicht propor- 
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tional der zugefiihrten Menge von Nahrung ausfiillt, wollen wir 
folgende AuBerung von London anfiihren. «Wir konnten uns 
an zahlreichen Versuchen am Magentistelhund iiberzeugen, daB 
bei mittleren Nahrungsmengen der Verdauungsprozei im Magen 
nur an der Peripherie d. h. an Stelle der unmittelbaren Beriih- 
rung des Mageninhalls mit der Magenschleimhaut zustande 
kommt. Beim Offnen der Magenfistel flieBt zuniichst eine gewisse 
Quantitaét Fltissigkeit, ein Gemisch von Verdauungsprodukten 
mit dem Magensaft. Die folgenden Portionen des Speisebreies 
stellen ein leichtes, halb verdautes Fleisch dar, wiihrend die 
im Zentrum des Mageninneren sich befindenden Massen aus 
ganz unverandertem, nicht einmal durchwiirmtem Fleisch zu- 
sammengesetzt sind. bei ganz kleinen Fleischportionen, z. B. 
100, 200 g, wo der gesamte Mageninhalt mit der Magenschleim- 
haut in Kontakt kommt, andern sich die Verhiiltnisse insofern, 
als der grote Teil des Speisebreies vom Magensaft durchtriinkt 
ist und einen grofieren oder geringeren Grad der Erweichung 
und Verdauung darstellt.» !) 

Wir kénnen uns demnach die Sachlage folgendermafen 
vorstellen. Nahe an der Magenwand liegen die ersten 100 g 
Fleisch in einer tiberall gleich dicken Schicht ausgebreitet. 
Innerhalb dieser liegt eine neue Schicht von 100 g Fleisch, 
deren Dicke etwas grOfer ist als diejenige der ersten Schicht, 
weil ihre Oberfliche ungefiihr wie der Querschnitt eines Conus 
nach innen abnimmt. Dann kommen weitere Schichten von 
je 100 g Fleisch und immer zunehmender Dicke. In diese 
Schichten diffundiert der Magensaft von der Magenschleimhaut 
hinein. Die Menge von Magensaft in jeder Schicht nimmt schnell 
ab, und die Abnahme ist um so grofer, je weiter hinein die 
Schichten liegen. Dies beruht teils auf ihrer zunehendem Dicke, 
teils auf den Diffusionsgesetzen, welche eine solche steigende 
Abnahme auch fiir gleich dicke Schichten verlangt.?) Die Menge 
von Magensaft in jeder Schicht ist schwer theoretisch zu er- 





') Dies entspricht vollkommen den dlteren Befunden von Griitzner 
(Pfliigers Arch., Bd. CVI, S. 463) und von Ellenberger. 

*) Vgl. Stefan, Sitzungsber. d. Wiener Ak., Abt. A, Bd. LXXIX, 
S. 161, 1879. 
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mitteln, und zwar auch weil hier wohl kein reiner Diffusions- 
prozef} stattfindet, sondern auch durch Bewegungen des Magens 
kleine Umrihrungen stattfinden. 

Auf alle Falle, je weiter hinein die Schichten in dem 
Magen liegen, um so weniger Magensaft enthalten sie und um 
so weniger werden sie verdaut. Daher kommt es, dab die 
innersten Schichten nicht merkbar verdaut werden und die in 
einer gegebenen Zeit verdaute Menge mit der Menge der ein- 
genommenen Nahrung nur bis auf ein Maximum zunimmt. Die 
totale verdaute Menge ist gleich der Summe der in den einzelnen 
Schichten verdauten Mengen, in denen die Verdauung unab- 
hiingig von derjenigen in den andern Schichten sich abspielt. 
Ich habe nun versucht, die von London gemessenen Mengen 
nach einer einfachen empirischen Formel zu berechnen und 
zwar unter der vereinfachenden Annahme, dab die Verdauung 
in der idufbersten Schicht immer gleich grof ist, wie viele 
Schichten noch innerhalb derselben liegen mégen. Ahnliche 
Annahmen sind fiir die anderen Schichten gemacht. Natiir- 
licherweise gilt dies nur bis zu einer gewissen Grenze, nimlich 
wenn nicht abnorm viel Nahrung (iiber 1000 g) eingenommen 
ist, wie die oben angefiihrte Erfahrung zeigt. 

Ich habe nun gefunden, dafi die beobachteten Daten fol- 
gendermaben leicht wiederzugeben sind. Die Menge Stickstoff 
in 100 g Fleich ist 3,206 g, dessen Logarithmus ist 0,5059. 
Liegt diese Fleischmenge dicht an der Magenschleimhaut, so 
wird sie vollkommen verdaut. Die ganze erste Schicht liegt 
aber nicht in unmittelbarem Kontakt mit der Schleimhaut, sie 
wird also nicht vollkommen verdaut, sondern nur zu etwa 
92,2°/o. wie London gefunden hat. Wir bilden jetzt eine 
Reihe von Zahlen Z, die den Schichten S (1, 2, 3...) ent- 
sprechen, nach in folgender Tabelle angegebener Weise. 

Die Zahlen unter D wachsen proportional mit der Nummer 
S der Schicht und so, daB D, = 0,030775 S,. Die Ziffern unter 
Z fangen mit dem Z, = log 3,206 = 0,5059 an. Dann folgt 
Z, = Z, — 0,0308; Z, = Z, — 0,0616; Z, = Zp_-1 — Dn. 
Hieraus folgt: 


a, = 1) . k, 
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S dD | Zz M, M | uM E 
| ber | obs. 
) i i i 
0 — | 0.5059 i a ne (ake 
1 0,0308 0.4751 | 2,986 | 2,986 2,954 | +.0,032 
2 0,0616 (04135 | 2,591 5,577 | 5,549 | +-0,028 
3 00923 03212 | 2096 | 7,673 | 7,735 | —0,062 
4 | 01281 |0,1981 | 1578 | 9.251 | 9,249 | +:0,002 
5 0,1539 | 0,0442 1,107 | 10,358 | 10,170 | 0,188 
6 0,1846 | 0,8596—1| 0,724 | 11,082 | 11,389 | —0,307 
7 0,2154 |0,6442—-1) 0441 | 11,593 | — cn 
8 0,2462 0,3080—1) 0,250 | 11,773 | 11,779 | —0,006 
9 0,2770 0.1210—-1 0,132 | 11,905 | ome Wes 
10 0,3077 | 0,8133—2| 0,065 11,970 | 11,846 | +0,124 
11 0,3385 | 0,4748—2) 0,080 | 11,995 | = — 
12 | 0,3693 (0,1053—2) 0013 | 12008) — | — 
13 0,4002 |0,7051--3| 0,005 | 120183; — | — 
x - - | — | eee; — _ 
| | | 





wenn wir k = 0,030775 setzen. My, ist die Zahl, welche das 
Z, zum Logarithmus hat, also: 
n(n -++- 1) 
setetnn te: Mi 

2 

M, gibt die in der Schicht n nach 3 Stunden verdaute 
bezw. ins Duodenum beférderte Menge von Stickstoff an. In 
der Schicht 0, d. h. unmittelbar an der Magenwand ist die 
ganze gegebene Menge Fleisch, 3,206 g Stickstoff entsprechend, 
verdaut. Die verdaute Menge nimmt erst langsam, dann immer 
schneller mit steigendem n, d. h. mit dem Abstand der Schicht 
von der Magenwand, ab. In der Schicht 4 ist die Verdauung 
nur halb so grofh wie an der Magenwand, in der Schicht 6 nur 
ein Viertel, in der Schicht 7 nur ein Siebentel und in der 
Schicht 10 nur ein Fiinfzigstel von der Verdauung an der Magen- 
wand (vgl. die obenstehende Tabelle). Die inneren Schichten 
tragen nur fuberst wenig zur verdauten Menge bel. 

Die totale verdaute Menge ist gleich der Summe der in 
den verschiedenen Schichten verdauten Mengen, also M= =M,. 


log Ma = Z, = Z, — 
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Bei der Gabe von nur 100 g Fleisch ist n = 1, also M = M,, 
bei 200 g Fleisch ist n = 2, also M = M, -++ M, usw. Nun 
hat London diese Menge direkt bestimmt und seine Zahl ist 
unter M obs. in der obenstehenden Tabelle eingeftihrt und mit 
der berechneten Menge M ber. verglichen. Unter E steht die 
Differenz dieser Zahlen. k ist so gewihlt, dafi die Summe der 
Differenzen E gleich Null ist. 

Die Ubereinstimmung der beobachteten Ziffern mit den 
berechneten ist als eine tiberraschend gute zu bezeichnen, be- 
sonders da die Formel nur eine empirische Konstante enthilt. 
Die verdauten Mengen werden stofweise durch sogenannte 
«Schiisse» aus dem Magen durch den Pylorus entfernt. Diese 
treffen recht unregelmabig ein (H. Bd. XLIX, S. 341, 1906), und 
nur nach einer langen Zeit der Verdauung kann eine Ausglei- 
chung der Zufille erwartet werden. Die gleichméfige Verteilung 
der positiven und negativen E-Werte an den beiden Enden 
der Beobachtungsreihe deutet an, dab die Abweichung E der 
Beobachtung von der Berechnung nicht auf einen Fehler in 
dieser letzten beruht. Mit anderen Worten die Funktion, welche 
die Verdauung der verschiedenen Schichten darstellt, ist mit 
grofer Anniherung durch die angegebene Berechnungsweise 
dargestellt. 1) 

Dies kann wiederum nur darauf beruhen, dali die ge- 
machte Voraussetzung sehr nahe zutrifft, wonach die Verdauung 
einer Schicht im Fundusteil unabhiingig von der Anwesenheit 
anderer Schichten ist. Zum Beispiel die an der Magenwand 
liegende iiuferste Schicht von 100g Fleisch wird genau in 
derselben Weise verdaut, wie viel Fleisch noch innerhalb der- 
selben liegen mag, wenn es nur nicht eine gewisse Grenze 
iiberschreitet. Dies scheint von vornherein recht eigentimlich. 
Denn wenn der Mageninhalt grof ist, ist ohne Zweifel die 
Magenhautoberfliche ausgedehnter, als bei geringem Magen- 
inhalt. Deshalb ist auch die Dicke der Schicht um so groBer, je 
geringer der Mageninhalt ist. Anderseits wird aber die Menge 
Magensaft, welche auf diese Schicht verteilt wird, wahrscheinlich 


') Mo ist durch die Versuchsbedingungen gegeben; k ist vermutlich 
von der Oberfliche und der Art des Magens abhangig. 
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grOBer, da kein Magensaft fiir die anderen Schichten in An- 
spruch genommen wird. Ks ist aber auch aus dem oben An- 
gefiihrten ersichtlich, dafi die Menge Magensaft, welche pro 
Stunde geliefert wird, bei grobem Mageninhalt gréfer ausfiallt, 
als bei geringerem, so daf die gerade genannte Wirkung kom- 
pensiert wird. Jedenfalls lehrt die Erfahrung, dal} innerhalb 
der Versuchsfehler die Verdauung einer gegebenen Schicht von 
den iibrigen Schichten unabhingig ist. Dieser Satz ist, wie wir 
unten sehen werden, von der grébten Bedeutung. 


V. Der zeitliche Verlauf der Verdauung von Fleisch. 


Mit Hilfe der letzterwahnten Erfahrung kénnen wir jetzt 
den Verlauf der Verdauung nach Ablauf der 3 Stunden weiter 
verfolgen. Wir machen uns eine Tabelle tiber die in 3 Stunden 
verdaute Menge, die folgendermafien aussieht: 























SM V WwW r | @ 
— | 2% 100 jo | 100% | 20 | — 
ons 50) 9883 | 983 | 491 | 
1 100 933 | 93,3 | 93 | 6,7 
2 200 08 | s7i | 1741 | 62 
3 | 300 65,4 7998 | 2395 | 7,8 
; | 400 49,2 72,2 | 2887 | 76 
5 500 34,5 64,6 | 3282 7,6 
6 600 22.6 57,6 345.8 7,0 
7 700 13,7 51,4 39,5 6,3 
800 7,8 45,9 367,3 5,5 
9 | 900 ee ns ee 46 
10 | 1000 2.0 | 37,4 | 3734 ‘| 39 


In der ersten Koiumne stehen unter M die gegebenen 
Mengen Nahrungsmittel (Pferdefleisch) in Gramm. Mit Hilfe der 
oben gegebenen Rechnungsweise wird die verdaute Menge, V, 
in jeder der entsprechenden Schichten, S, von 1 an, berechnet. 
Unter T steht die totale verdaute Menge in allen Schichten bis 
zu der betreffenden, also ist T, = V, + V,; T,; = V,+V.+-V, 
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usw. Die mittlere Verdauung W in Prozenten wird durch Division 
von T mit S erhalten, also W, = T,: Sn. 

Will ich nun den zeitlichen Verlauf der Verdauung von 
beispielsweise 1000 g Fleisch ermitteln, so finde ich, daB nach 
3 Stunden 373,4 g aus dem Magen verschwunden sind; dem- 
nach sind dann noch 626,6 g vorhanden. Aus der Kolumne W 
finde ich weiter, daB bei einem Mageninhalt von 626,6 g die 
in 3 Stunden verdaute Menge 55,9°/o betraigt — zur leichteren 
Ausfiihrung ahnlicher Rechnungen sind in obenstehender Ta- 
belle unter D die Differenzen der W-Werte eingefiihrt, diese 
haben einen sehr regelméfigen Gang, so da die Interpolation 
keine Schwierigkeiten bietet. Da also 44,1°/o von der 626,6 g, 
d. h. 276,3 g nach weiteren 3 Stunden, d. h. im ganzen 6 Stunden 
iibrig sind, haben wir nachzusehen, wie weit diese nach dem 
Verlauf von 3 Stunden verdaut sind, und finden so, daf dann 
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51 g noch tbrig bleiben. Zur Berechnung der verdauten Menge, 
wenn weniger als 100 g im Magen vorhanden sind, habe ich 
durch Extrapolation fiir 25 und 50 g gewonnene Daten in die 
obige Tabelle eingefiihrt. 

Auf diese Weise habe ich eine Tabelle iiber den zeitlichen 
Verlauf der Verdauung berechnet, welche unten wiedergegeben 
ist, und dieselbe graphisch in der obenstehenden Figur ausge- 
fiihrt. Die in dieser Figur enthaltenen ausgezogenen Kurven 
k6nnen sémtlich aus der Kurve fiir 1000 g durch Verminderung 
des Abszissenwertes erhalten werden. Wenn z. B. die Kurve 
fir 1000 g bei der Zeit 1,6 Stunden den y-Wert 800 g erreicht, 
so bedeutet dies nichts anderes, als dab die Kurve fiir 800 g 
erhalten wird, wenn man die Kurve fiir 1000 g um 1,6 Stunden 
nach links verschiebt. 

Die numerischen Werte sind die folgenden: 


Unverdaute Mengen 











Anfang-. | 
liche Nach 3 Stunden Nach 6 Stunden Nach 9 Stunden Nach 12 Stund. 
Menge | 
1000 g | 626,5 (=62,7°o) | 276,3(—=27,6°/o) 51,0 (=5,L °%o) 0.92 (=0,09%Jo) 
800 >» | 483 (—=54,9%o) 131.7 (—=16,4%0) 112,5 (=1,6 °Jo) 0 
600 > | 254 (= 42,49) 42,.2(= 7 %FJo)| 0,47(=0,08%o) 0 
400 » | 41441,3(=278%) 8,2(= 20%)! 0 0 
200 > | 25,9(-=13 %%) 0 0 0 
100 >|} 6,7(= 6,7%)| 0 0 0 


Aus der Kurve fiir 1000 g habe ich die nach einer ge- 
gebenen Zahl von Stunden vorhandene Menge berechnet und 


in folgende Tabelle eingefiihrt : 

Zeit in Stunden 0128 465 6 7 8 9 10 11 12 
Unverdaute Menge 1000 875 750 627 507 390 276 180 100 51 24 7 1 
Differenz pro St. 124 125 123 120 117 114 96 80 49 27 17 6 


Die folgende Anzahl Gramm sind nach der unten ange- 


gebenen Zeit noch vorhanden: 

Unverdaute Menge 1000 900 800 700 600 500 400 300 200 100 50 3 
Zeit in Stunden 0 0,80 1,60 2,41 3,23 4,06 4,90 5.77 6,76 8,05 9,10 11,5 
Differenz pro 100 g 0,80 0,80 0,81 0,82 0,83 0,84 0,87 0,99 1,29 3,45 

23 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXIII. 
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Mit Hilfe dieser beiden Tabellen kénnen wir den Verlauf 
der Digestion im Magen fiir jede beliebige Menge von gegebener 
Fleischnahrung leicht ermitteln. Wie ersichtlich, ist die ver- 
daute bezw. bearbeitete und ins Duodenum befoérderte Menge 
anfangs sehr nahe proportional der Zeit, um nachher langsam 
abzunehmen. 

london hat eine andere Versuchsreihe mit demselben 
Hunde ausgefiihrt, wobei der Hund 600 g Fleisch erhielt und 
der Riickstand im Magen nach 2, 4, 6 und 8 Stunden untersucht 
wurde. Er fand folgende Zahlen (H., Bd. LVI, 5. 385, 1908): 


Nach 0 2 4 6 8 Stunden 
Stickstoffmenge 19,23 12,95 6,91 1,85 0 

Do. in Prozenten 100 67 36 10 0 

Do, berechnet 100 61 27 7 0.7 
Do. berechnet (750) 100 67 37 13 3 


Wie aus diesem ersichtlich, ist die Verdauung des Hundes 
bei der spiteren Gelegenheit etwas schwacher als bei der 
ersten und zwar etwa im Verhiiltnis 0,8 zu 1. Dies diirfte nicht 
auflallend sein. Wenn man aus der Kurve die Verdauung von 
700 g Fleisch berechnet, finden wir die in der letzten Zeile 
verzeichneten Zahlen, welche fast vollkommen mit den_ be- 
obachteten tibereinstimmen. Der Hund verdaute demnach dies- 
mal 600 g Fleisch mit derselben Geschwindigkeit wie vorher 
(nach der Kurve) 750 g. Die letzten berechneten Ziffern fallen 
liber die beobachteten. Die genannten Versuche sind durch 
eine punktierte Kurve in der Figur dargestellt. 

Die Beobachtung zeigt weiter, dab, wenn nach der Berech- 
nung 0,7°/o, d.h. 4g Fleisch, 0,13 g Stickstoff im Magen des Hundes 
entsprechend, anwesend sein sollten, Null gefunden wird, was 
vollstiindiger Verdauung entspricht. Diese Beobachtung, dab 
die Verdauung am Ende schneller als erwartet erfolgt, ist ganz 
allgemein. Die letzten unverdauten Mengen werden mit den ver- 
dauten abgefiihrt. Auch in anderen Fallen ist eine ahnliche Beob- 
achtung gemacht worden. Wenn auch alles das zugefiihrte Fleisch 
verdaut worden ist, wird man immerhin etwas Stickstoff in der 
Magenfliissigkeit finden; wenn demnach die Stickstoffmenge im 
Magen sich dieser Grenze niahert, ist die Verdauung praktisch 
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genommen zu Ende. In Ubereinstimmung mit einigen Angaben 
von London habe ich die betreffende Grenze zu 0,1 g Stickstoff 
oder 3 ¢ Fleisch gesetzt. In der vorletzten Tabelle ist fiir die 
Erreichung dieser Grenze d. h. vollkommener Verdauung von 
1000 g Fleisch 11,5 Stunden angegeben. 

Mit Hilfe der oben gegebenen Tabelle labt sich eine sehr 
wichtige Regelmabigkeit auffinden. Berechnen wir niimlich die 
zur praktisch vollstindigen Verdauung einer gegebenen Menge 
M notige Zeit Z, welches sehr leicht geschieht, indem man von 
11,5 Stunden die Zeit abzieht, welche noétig ist zum Verdauen 
der Menge (1000—M) g Fleisch bei einer anfinglichen Menge 
von 1000 g, —, so erhalt man folgende Tabelle, in welcher ein 
berechneter Z-Wert, Z = 0,342 V M neben dem beobachteten 
Z beob. geschrieben ist: 





——— : 


M Z beob. | Z ber. Differenz 





1000 | 11,50 | 10,81 + 0,69 
900 | 10,70 | 10,26 4 0,44 
800 9,90 | 9,67 | + 0,23 
700 9,09 | 9,05 | + 0,04 
600 8,27 8.38 — 011 
500 7 44 7.65 ~= OFF 
400 | 6,60 | 6.84 — 0,24 
300 | 5,73 | 5,92 — 0,19 
200 | 174 | 4,84 — 010 
100 3,45 | 3.42 | + 0,03 

50 | 2.40 | 2.42 — 0,02 

25 | 1,55 | 1,71 — 0,16 


Die Ubereinstimmung der beobachteten mit den berechneten 
Ziffern fallt giinzlich innerhalb der Versuchsfehler. Man kann 
jedoch einen sehr ausgeprigten Gang der Differenz zwischen 
den beobachteten und den berechneten Zeiten wahrnehmen, 
indem bei den grofien Mengen die zur vollstindigen Verdauung 
notige Zeit grdfer ausfallt, als die Berechnung angibt. Dies 
hiingt vielleicht mit dem Umstand zusammen, dafi bei noch 

23+ 
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grOfseren Mengen Verdauungshindernisse entstehen, welche die 
Verdauung merklich verlangsamen. Bei 600 bis 700 g, welches 
als die gewohnte Ausfiitterung des betreffenden Hundes (Ge- 
wicht 25 kg) angegeben wird, stimmt die Berechnung mit 
der Beobachtung vollkommen tiberein. 

Die gefundene Regelmabigkeit, dai die zur Verdauung 
notige Zeit der Quadratwurzel aus der gegebenen Menge sehr 
nahe proportional ist, folgt also aus der oben gegebenen Formel 
fiir die Verdauung der verschiedenen Schichten des Mageninhalts. 
Sie ist von der gréften Wichtigkeit fiir die Berechnung der 
Verdauung von Fleisch- oder Brotnahrung oder tiberhaupt von 
festen Nahrungsmitteln; sie trifft auch fiir die Verdauung von 
fliissigen Nahrungsmitteln nach den Versuchen von Khigine 
zu, wie aus seinen Daten fiir Milch, die jedoch im Magen koa- 
guliert, und Fleischsuppe ersichtlich. 


VI. Verdauung von direkt in den Magen durch Fistel eingefihrtem 
Fleisch. 


Ganz anders als bei der normalen Aufnahme der Nahrung 
durch den Mund verliiuft die Verdauung, wenn die Fleischnahrung 
in den Magen durch die Fistel eingefiihrt wird (H., Bd. LVI, 5. 384, 
1908). Wie London angibt, beruht dies auf der in den beiden 
Fiillen verschiedenen Absonderung von Magensaft (vgl. oben 
S. 329). Wird die Nahrung durch den Mund in normaler Weise 
eingenommen, so folgt — vermutlich zufolge der Geschmacks- 
empfindung — eine reflektorische Absonderung von Magensaft, 
welche die Verdauung stark beschleunigt. Beim Hineinlegen 
des Fleisches durch die Fistel dagegen wird die Absonderung 
von Magensaft erst allmiihlich durch den Reiz des Fleisches 
auf die Magenwand hervorgerufen, und die Absonderung nimmt 
anfangs mit der Zeit zu und zwar ist, wie die folgende Rechnung 
zeigt, die Konzentration des Magensaftes etwa der Zeit nach 
der Einfiihrung des Fleisches proportional. 

Ist niimlich die Verdauung dieser Konzentration und diese 
wiederum der genannten Zeit proportional, so ist die pro Zeit- 
dx 


at teils der Zeit, t, teils auch der noch 


einheit verdaute Menge 
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vorhandenen Menge (M—x) von Fleisch, wenn am Anfang des 
Versuches die Menge M zugefiihrt wurde, proportional oder 
in gewOhnlicher mathematischer Ausdrucksweise : 


1x | 
“ = 2k.t(M — »), 





woraus folgt: 

M 
M— x 
Nach dieser Formel habe ich die Versuche von London und 
Pewsner (lI. c ) berechnet und, wie folgende Tabellen angeben, 
mit der Erfahrung gut tibereinstimmende Daten erhalten. 


= kt?. 


log 


A. Fiitterung per fistulam mit bedeckten Augen 
und Schnauze. 








, Unverdé | _ 
t Stunden orcaute | (M — x) ber. Differenz 


Menge (M — x) 





0 | 100 | 100 | an 


2 84 ! 84,7 — OF 
t | 6 o1,5 +. 4,5 
6 20 22.5 — 25 
8 7 7,0 0 

9 0) 3,5 — 3,5 


B. Fiitterung per fistulam mit unbedeckten Augen 
und Schnauze. 




















t Stunden Unverdaute | (M — x) ber. Differenz 
Menge (M — x) 

0 | 100 | 100 | — 

2 | R4 83,7 | +- 0,3 
4 | 53 | 49,1 | 4.39 
6 | 18 | 20,1 —. 
8 | 5) | 5,8 — 0,8 
y | 0 | 2.7 | — 2,7 


Bei der Berechnung wurde mit gewOhnlichen Logarithmen 
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gerechnet. Die Konstante war in dem Versuch A: k = 0,0180, 
in dem Versuch B: k = 0,0193. 

Danach verlief die Verdauung im Versuch B etwa 7°/o ge- 
schwinder, als im Versuch A. Vielleicht ist diese Verschiedenheit 
den verschiedenen Versuchsumstiinden zuzuschreiben, indem 
beim Versuch B der Hund einige Sinneseindriicke vermittelst 
seiner Seh- und Geruchsorgane von der Fleischnahrung er- 
halten konnte. Jedenfalls ist der Unterschied sehr unbedeutend, 
so dai er sehr wohl den unvermeidlichen Versuchsfehlern zu- 
geschrieben werden kann. 

Die Ubereinstimmung der berechneten Ziffern mit den be- 
obachteten ist als eine sehr befriedigende zu bezeichnen, und die 
Differenzen kénnen sehr wohl Versuchsfehlern entsprechen. Der 
Gang der Ziffern deutet an, dali am Ende der Verdauung die- 
selbe beschleunigt wird im Vergleich zu dem angenommenen 
Verlauf. Dies stimmt mit den oben gewonnenen Erfahrungen 
sehr gut tiberein und beruht wohl darauf, da’ am Ende des 
Versuches die geringen Mengen von im Magen tibrig bleibenden 
unverdauten Nahrungselementen teilweise mit den fiir den weiteren 
Abbau im Darm verarbeiteten Mengen durch den Pylorus ab- 
gefiihrt werden. 

Die zugefiihrte Menge M war in diesem Fall 600 g Pferde- 
fleisch, 19,23 g Stickstoff entsprechend. In den Tabellen ist der 
Bequemlichkeit wegen die Menge in Prozenten von dieser An- 
fangsmenge angegeben. Die entsprechenden Ziffern fiir die viel 
geschwindere Verdauung von durch den Mund eingefiihrtem 
Fleisch sind oben (8. 347) gegeben. 

Durch kiinstliche Reizung der Geschmacksorganedes Hundes 
mittels Sehnen und Fett, die gleich nach ihrem Verschlucken 
aus dem Magen durch die Fistel entfernt wurden, gelang es 
London, eine starke Magensaftabsonderung (232 g) hervorzu- 
rufen, die auf durch die Fistel eingefiihrte Fleischnahrung (600 g) 
so kraftig einwirkte, dafi nach 4 Stunden nur 26°/o davon 
im Magen tibrig waren; die Verdauung war also etwa doppelt 
so kriftig wie ohne Reizung und etwa 16°/o kraftiger als bei der 
Kinnahme der Nahrung durch den Mund. Zu ahnlichem Re- 
sultat fiihrten Versuche, bei welchen dem Hund 540 g durch 
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die Fistel und gleichzeitig 60 g in kleinen Portionen durch den 
Mund gegeben wurden. Der psychische Reiz bei der Zufitihrung 
der Nahrung durch den Mund ist also keineswegs der zugefiihrten 
Menge proportional. Wahrscheinlich ist sie von derselben ziemlich 
unabhangig (vgl. S. 335) — in dem vorliegenden Fall erfolgte die 
Verdauung etwa 23°/o geschwinder, wenn nur ein Zehntel (60 g) 
der Fleischnahrung durch den Mund zugefiihrt wurde und der 
Rest (540 g) durch die Fistel, als wenn die ganze Menge (600 g) 
durch den Mund verfiittert wurde. 


VII. Versuche tber die Verdauung von Gliadin (H., Bd. LVI, 8. 394, 1908). 


Bei den Versuchen mit gewohnlicher Fleischnahrung ist es 
immer etwas miflich, daf der von der Magenschleimhaut und 
dem Darm abgesonderte Saft etwas Stickstoff enthalt, welcher 
nicht leicht von dem Stickstoff der zugeftihrten Nahrung unter- 
schieden werden kann. In dieser Hinsicht verhiilt sich das Gliadin 
als Nahrungsmitte! viel giinstiger, indem der von diesem K6rper 
herrtihrende Teil des Stickstoffs als Glutaminséure bestimmt 
werden kann. Durch Abzug des vom Gliadin stammenden Stick- 
stoffs vom Gesamtstickstoff gelingt es ebenfalls, den Stickstoff 
des vom Verdauungstraktus abgesonderten Saftes, und folglich 
die damit proportionale Menge dieses Saftes zu ermitteln. 

Durch besondere Versuche tiberzeugten sich London und 
Sandberg, da die Resorption des Gliadins «im allgemeinen 
parallel» mit der Resorption anderer stickstoffhaltiger Nahrung 
erfolgt. Es waren deshalb die Versuche mit Gliadin besonders 
beleuchtend fiir den Verlauf des Verdauungsprozesses von stick- 
stoffhaltiger Nahrung im allgemeinen. 

Die Versuche «wurden mit einem Hunde ausgefiihrt, bei 
dem die Fistel ungefiihr 100 cm vom Coecum angelegt war». 
Das Gliadin wurde dem Hunde in Form von gekochtem Brei 
gegeben, die er mit groftem Appetit fraf. Die durch die Fistel 
ausflieBende Fliissigkeit wurde gemessen und analysiert, ebenso 
wurde die Zeit annotiert, wihrend welcher Verdauungsfliissig- 
keit durch die Fiste! abgegeben wurde. Diese Zeit ist offenbar 
der zur Verdauung nodtigen Zeit gleich zu setzen. Die unten 
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gegebenen Daten sind der Tabelle auf S. 401 entnommen, wobei 
besonders die Kolumnen IU, If und XII in Betracht gezogen 
sind, welche die gegebene Menge M (in g) des Gliadins, die 
Dauer (t) der Absonderung durch die Fistel sowie die Menge 
N von Stickstoff (in g) in den abgesonderten Siften angeben. 
Dabei ist jedoch ein von London und Sandberg angegebener 
Fehler durch Interpolation korrigiert worden, indem im Ver- 
such 6 die Menge von Glutaminsiure im Filtrat nicht gleich 
9,72 g, sondern gleich 14 g gesetzt wurde. Wie aus dem Gang 
der Ziffern ersichtlich, kann dieser interpolierte Wert von dem 
wahrscheinlich richtigen nicht in nennenswertem Grad ver- 
schieden sein. Daraus folgt, dab die richtige Ziffer in Kolumne 
XII 0.927 anstatt dem angegebenen stark abweichenden 2,810 
ist, woraus in Kolumne XIII die Prozentzahl 12,5 folgt, welche 
auberordentlich gut zwischen den beiden oben und unten stehen- 
den Ziffern hineinpaBt. 

Nachdem wir oben gefunden haben, dafi die Zeit der 
Verdauung sehr nahe der Quadratwurzel aus der verabreichten 
Nahrungsmenge proportional ist, habe ich auch in diesem Fall 
diese einfache Berechnungsweise angewandt. Ebenfalls habe 
ich den Siiftestickstoff nach derselben Regel berechnet, und 
zwar mit gutem Erfolg, wie die folgende Tabelle zeigt. Die 
berechneten Daten sind durch ein angefiigtes «ber.» bezeichnet. 
Die Zeit ist in Minuten angegeben, die Stickstoffmenge in Gramm. 








| | 
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| | | 

yegebene Zeit der | ms siifte- Berech- | | 

Geg “" | Berech- | Diffe- | Sa | Diffe- | Ausge- 

Menge  Absonde- _stick- neter | | 
> > y o | " } “44? | PO Ly , 

nete Zeit! renz | gtoff | Stickstoff, renz , glichen 








Gliadin | rung | | | | 
M t Minuten t, ber. i> | @ | N, ber. | E | E, 
| | | | | 
95 | 15 | 108 +e) se |) | | 
25 i6o | 152 |+ 8] O61) 044 |+020 
; a oe oe iu | Ve oo. 
50 205 | «215 «=| — 10) 058) 058 |—0,01/f 
| 
OTF Qf |}. 9Q} | 2 | 
100 275 | 304 | 29 108 0,8 +0,26)) 0,00 
150 350 | 372 |— 22) 074) 1,00 —0,26/f 
200 M5 | 430 |— 15) 093) 116 |—0,23 
300 520 | 527 |— 7 1,01 1,42 (— 0,41 _ 
100 630; 608 |+4+ 22) 202) 1,64 /+ 0,38 
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Die berechnete Zeit der Absonderung stimmt sehr gut 
mit der Erfahrung. Die Absonderung geschieht niimlich hiaufig 
stobweise, so dafi es vorkommen kann, daf} eine Zeit vor dem 
wirklichen Abschluf der Absonderung dieselbe wiilirend liingerer 
Zeit einsetzt, 30—60 Minuten sagt London, wonach wieder eine 
kleine Absonderung stattfindet. Deshalb muften London und 
Sandberg 75—90 Minuten nach der letzten wahrgenommenen 
Absonderung warten, ob nicht ein kleiner Rest der Verdauungs- 
produkte noch durch die Fistel hinaustreten wiirde. Offenbar 
beruht es auf einem Zufall, ob eine so grofbe Menge von Ver- 
dauungsprodukten im Darm gesammelt wird, dal} dieselben aus 
dem Darm durch die Fistel sich ausgieBen. Es ist klar, dab 


unter soleuhen Umstiinden ein Fehler von 16 Minuten — der 
Mittelwert der Differenzen — nur als unbedeutend anzusehen 


ist, so daB wohl die Quadratwurzelregel als sehr nahe der Wirk- 
lichkeit entsprechend angesehen werden kann. Die berechnete 
Zeit ist nach der Formel 

t = 304VM 
ermittelt worden. 

Noch mehr unregelmifbig als die t-Werte scheinen die 
beobachteten N-Werte zu verlaufen. Die mititlere Abweichung 
zwischen den beobachteten und den berechneten Werten be- 
lauft sich da auf nicht weniger als 0,25. Man mul erwarten, 
dafi diese N-Werte mit der Menge des gefressenen Giliadins 
stetig zunehmen. Da dies nicht der Fall ist, sondern ein Wert, 
der grOSer sein sollte (wie im fiinften Versuch 0,74), als der 
vorhergehende (1,08 beim vierten Versuch), im Gegenteil um 
0,34 geringer als dieser ausfallt, ist es offenbar, dab der 
Fehler in einer Beobachtung mehr als 0,2 Einheiten erreichen 
kann. Diese Fehler werden aber stark ausgeglichen, wenn 
man die Beobachtungen zu zweien vereinigt — dabei habe ich 
den sechsten Versuch, in welchem die Originalbeobachtung nach 
Angabe der Verfasser sehr stark unrichtig ist, ausgeschlossen. 
Der Fehler sinkt dadurch auf 0,00 bis 0,09 Einheiten, ist also 
ganz unbetrichtlich. Dieser Umstand deutet darauf hin, dab die 
Quadratwurzelrege| doch die Wahrheit sehr nahe trifft. Die 
berechneten Werte entstammen der Formel: 


N = 0,082 / M 








yQ- 7 _ M 
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Daf diese Beziehung so nahe erfiillt ist, verdient die groBte 
Beachtung. Es ist naémlich N mit der totalen abgesonderten Saft- 
menge proportional. Die totale Saftmenge ist also im vorliegen- 
den Falle der Quadratwurzel aus der eingenommenen Menge 
von Nahrungsmitteln proportional, wogegen bei Khigines Ver- 
suchen tiber Magensaftabsonderung die totale Saftmenge der 
Menge des Nahrungsmittels direkt proportional sich erwies. Es 
werden also die Saftabsonderungen in den beiden Fallen von 
ganz verschiedenen Gesetzmiibigkeiten geregelt. Vielleicht spielt 
in Londons Fall die teilweise Resorption der friiher abgesonder- 
ten Safte eine Rolle. 


VIII. Verdauung von Hihnereiweif. 


In einer spiiteren Mitteilung (H., Bd. LVI, 8S. 405, 1908) gibt 
London zwei Versuchsreihen mit dem vorhingenannten und 
einem anderen Hunde, denen ein sehr schwer verdaulicher Ei- 
weibk6rper, némlich Hiihnereieralbumin gegeben wurde, wahrend 
Gliadin éiuferst leicht verdaulich ist. Trockenes Albumin wurde 
in lauwarmem Wasser gelist und auf dem Wasserbade erhitzt, 
bis durch Koagulation ein einheitlicher Brei entstand. Auch in 
diesem Fall bewiihrt sich die Regel von der Proportionalitat 
zwischen der Verdauungszeit und der Quadratwurzel aus der 
gegebenen Menge ganz gut. In diesem Fall war es médglich, 
die Zeit des Abschlusses der Ausscheidung mit Hilfe des weif- 
gelben Aussehens des Speisebreies genau zu bestimmen. Der 
eine Hund war ein Ileumhund, der andere ein Ileocoecalhund, 
bei welchem der Speisebrei auch das untere Ileum zu passieren 
hatte und deshalb kriftiger verdaut wurde; die Exkretionszeit 
war dem entsprechend verlingert. Die Ergebnisse der Berech- 
nungen sind die folgenden (s. Tab. S. 357): 

In dem einen Fall, beim Ileumhund, sind die Differenzen 
bei Verfiitterung von groben Mengen stark positiv, bei geringen 
Mengen dagegen stark negativ. Bei dem Ileocoecalhund dagegen 
sind die Verhiiltnisse genau die entgegengesetzten. Wahrschein- 
licherweise sind diese Abweichungen zum groften Teil auf Ver- 
suchseigentiimlichkeiten zuriickzufitihren, welche bei schwerver- 
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| Eiweih- | Zeit der | Berechnete | ; 

| menge | Sekretion | Zeit | Diflerens 

| M | t | ty ber, | D 

Neumhund 0,7 | 85 85 | 0 
ae 90 120 ss 
; 2.8 130 170 | — 40 
| a 241 a. 
| 8 4 | 350 294 -+-+ 56 
| = 11,2 | 485 | 340 + 145 
lleocoecalhund 0,7 150 | 131 4+ 19 
| 1,4 205 | 185 | =~ 20 
5,6 280 | 370 | — © 


daulichen Nahrungsmitteln oft stark hervortreten, da die Hunde 
grofere Mengen davon ungern fressen. Jedenfalls kénnte man 
nach diesen Erfahrungen vermuten, dai die Ausscheidungen 
bei einem Hund, bei welchem die Fistel eine mittlere Lage 
zwischen den beiden genannten einniihme, sich der Quadrat- 
wurzelregel recht genau nahern wiirden. 

Bei einigen iilteren Versuchen (vgl. S. 329) mit demselben 
Hund, der zu den Fleischverdauungsversuchen gedient hatte 
(H., Bd. XLVI, S. 209, 1905) wurden 200 g gekochtes Eierei- 
wei in «moglichst groBen Stiicken» verabreicht. Diese Versuche 
sind also nicht ganz mit den vorhin angefiihrten vergleichbar, bei 
welchen die Nahrung in Form von Brei verabreicht wurde. Trotz- 
dem laft sich die Rechnung in éhnlicher Weise durchfiihren 
(vgl. S. 359). 

Die folgende Tabelle (1. c. 5. 217, Kolumne 20 und 21) 
zeigt die Menge (M) von im Magen nach einer bestimmten Zeit, 
t, noch vorhandenem Fiweif in Prozent (von 200 g) an. In 
Anbetracht der Bemerkung von London (vgl. S. 341), dab 

Nahrungsmittelmengen von 200 g_ géanzlich vom Magensaft 
durchtrankt werden, und im AnschluB an die auf S. 351 be- 
nutzte Rechnungsweise habe ich in diesem Fall auch die An- 
wendbarkeit der Formel fiir monomolekulare Reaktionen: log 
(100: M) = kt versucht. 
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Verdauung von gekochtem Verdauung von Fleisch, 

Eiereiweif, 200 g. k == 0,1875. 200 g. k = 0,25 

M M, ber. | Differenz t | M | M, ber. ‘Differenz 
| | | | | 

0 100 | = 100 — 0 ; 100 ; 100 |; — 

1 70 | 6 | tse 2 | 6 | 56 | +44 

2 32 | 42 — 10 2 | 31 | 32 —1 

8 | 27 +1]3 ] # | 18 | —8 

4 is | 18 0 4 | A) 10 | —4 

5 Ib | 12 +3] 5 | 0 i 

ree ee on 

(4 Q) ) — 9) | 





Die berechneten Ziffern unter M, ber. stimmen sehr gut 
(innerhalb der recht grofen Beobachtungsfehler) mit den be- 
obachteten tiberein. Die Verdauung geht anfangs etwas lang- 
samer, am Ende aber viel geschwinder, als die Berechnung 
ergibt. Nach derselben Formel kann man die Verdauung von 
geringen Mengen Fleisch berechnen, wie durch die nebenge- 
schriebene Tabelle fiir die Verdauung von 200 g Fleisch her- 
vorgeht, wobei die Daten aus der Tabelle auf S. 347 genom- 
men sind. k ist in diesem Fall k — 0,25 also gerade 4's so 
groB wie beim Eiweifi. Auch in diesem Falle verléuft die Ver- 
dauung anfangs langsamer als nach der monomolekularen For- 
mel, am Ende aber auferordentlich viel geschwinder, als die 
monomolekulare Formel verlangt. Es herrscht also vollkom- 
mener Parallelismus zwischen den beiden Verdauungsprozessen, 
nur daf} die Verdauung von Eiereiweifi um ein Drittel lang- 
samer erfolst. 

Auch in diesem Fall ist, wie oben angedeutet, das Qua- 
dratwurzelgesetz fiir die zur Verdauung einer gegebenen Menge 
notige Zeit recht nahe zutreffend, wie die folgenden Ziffern 
zeigen, welche die zur Verdauung von der Menge M (in Pro- 
zent von 200 g Eiweif) nétige Zeit angibt: 
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M | t, ber. Differenz 





| | | 

100 | 7 | 72 — 

70 | F | 6 | 0 
32 | 5 | 4,1 | +09 
28 | 4 3,8 +. 0,2 
18 | 3 | 3,1 | — O14 
15 | 2 | 2.8 | 08 
4 | 1 | 1,4 | = 


Die Konstante k in der Formel t = k V M ist gleich 0,72 
gesetzt. Offenbar liegen grofe Versuchsfehler bei den M-Werten 
32 und 15 vor. Dieselben passen namlich sehr schlecht in die 
Reihe der tibrigen Zahlen hinein. 

Auf alle Fille ist es auffallend, dafi die Erscheinung in 
den beiden Fiillen ganz denselben Gesetzen unterworfen ist, 
so dah man wohl vorliufig die Regeln, welche bei der gut 
studierten Fleischverdauung auf die weniger genau untersuchte 
Verdauung von koaguliertem Eiweif verwenden kann. Die Un- 
regelmifigkeiten in der Versuchsreihe mit grofen Klumpen 
von koaguliertem Eiweif diirften ganz natiirlich erscheinen. 

IX. Verdauung von Brot 

London und Polowzowa (H., Bd. XLIX, 5. 359, 1906) 
haben auch eine vereinzelte Versuchsreihe iiber die Abscheidung 
von Magensaft bei Verfiitterung von Brot an einen Pylorus- 
fistelhund gegeben. Diese Versuche entsprechen fast vollkom- 
men der Quadratwurzelregel, wie folgende Tabelle angibt, 
worin M die Menge (in Gramm) der Trockensubstanz im Brot, 
N die Menge (in Kubikzentimeter) von abgesondertem Magen- 
saft und N, ber. eine nach der Quadratwurzelregel berechnete 
Saftmenge darstellen. 

















M N N, ber. Differenz 
| | 

40) 273 | 269 + 4 

43 289 | 279 7 
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Der berechnete N-Wert geht aus der Formel N = 42,5 VM 
hervor. 

Uber die Verdauungszeit gibt es hier keine Angaben. Da 
auch andere Untersuchungen betreffs der Verdauung von Brot 
und von Starke sehr wenig umfassend sind, ware eine aus- 
fiihrliche Untersuchung auf diesem Gebiet in hohem Grade 


erwiinscht. 


X. Absonderung von Pankreassaft und Galle. 


Bei Versuchen tiber die Einwirkung verschiedener Chemi- 
kalien auf die Absonderung von Pankreassaft fand Becker 
(A., Bd. II, S. 433, 1894), daB bei Einnahme einer Losung von 
Kohlensiiure die Absonderung dieses Saftes bedeutend beférdert 
wird. Dieser Umstand veranlaBte Dolinsky (A., Bd. ILI, 5. 399, 
1895), zu versuchen, wie andere Sauren in dieser Beziehung 
sich verhalten. 

Die Versuche wurden so ausgefiihrt, daf vermittelst einer 
Sonde 250 cem einer Séurelédsung von gegebener Starke in 
den Magen des Versuchshundes (vom Gewicht 36 kg) eingefthrt 
wurden. Bald danach fand eine reichliche Absonderung von 
Pankreassaft statt, welcher vermittelst einer Fistel aufgesammelt 
wurde. Die Absonderung schien wahrend etwa 2 Stunden an- 
zuhalten, wenn O,5°/oige Salzsiiure, dagegen nur 40 Minuten, 
wenn 0,05°/oige Salzsiure gegeben wurde. (Dabei wird die 
Absonderung als beendet angesehen, sobald sie auf 0,1 ccm in 
fiinf Minuten sinkt, was etwa der spontanen Absonderung ohne 
KinfluB8 von Reizmitteln zu entsprechen scheint). Diese Zeiten 
verhalten sich wie 3 zu 1, also innerhalb der Versuchsfehler 
wie die Quadratwurzeln aus den gegebenen Mengen Salzsaure 
(Vy 10: 1= 3,16: 1). 

Dolinsky hat weiter die Menge der Absonderung wahrend 
der ersten Stunde nach Gabe von Salzsiure gemessen. Er findet 
folgende Daten (I. ¢., S. 402, Bd. V, 8S. 150): 

Kine Bestitigung dieser Daten hat Walter (A., Bd. VII, 
S. 53, 1899) gegeben. Einem Hunde von 24 kg Gewicht wurden 
200 cem einer 0,05 oder 0,5°/oigen Salzsiiure gegeben. Die 
Absonderungen von Pankreassaft sind unten zusammengestellt. 
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Die berechneten Ziffern M sind nach der Formel ermittelt 


(C. = Konzentration in Prozent). 
M = 100V) Cc. 
Die benutzte Zeit ist etwas zu lang, da die Absonderung 
im letzten Fall nur wéhrend 40 Minuten dauerte — daraus 


folgt, daf die Dauer bei 0,1°/oiger HCl etwa 56,5 Minuten 
anhielt, also auch keine volle Stunde. Die Folge davon ist, 
daB die Daten fiir die geringeren Konzentrationen ein wenig 
zu niedrig ausfallen. In Anbetracht dieses Umstandes ist die 
Ubereinstimmung zwischen Beobachtung und Berechnung sehr 


befriedigend. 

















| 05% HCL | 01% HCl | — 0,05%o HCI 
| ecm com | cem 
| 70,8 _ | are 

| 79,5 5, 
82,5 | 26, 20,9 
89 4. | 32,5 —_ 
| re - 
eee ke & Re 80,5 28,3 20,5 
| 

berechnet . | 70,7 | 31,6 22,4 





| 





| 
Siure | Saftmenge Mittel | Absonderungszeit | Mittel 
| | | 
0,05°% Jo HCI ‘108 bis 23,8| 17,8 | 35 bis 45 Min.')| 40 Min. 
0,5°%o » |79,0 » 1548; 1240 75 >» 140 112 


Die Saftmengen verhalten sich wie 7:1 anstatt 10: 1, 
die Absonderungszeiten wie 2,8:1 anstatt 3,16: 1. Jedenfalls 
sind die Versuchsfehler so groB, daB die Ubereinstimmung 
zwischen Beobachtung und Rechnung innerhalb der Versuchs- 
fehler fallt. Danach scheinen dieselben Gesetze fiir die Pan- 
kreassaftabsonderung wie fiir die Absonderung vom Fundusteil 
des Magens zu gelten. 


!) In der Tabelle auf S. 53 1. c. steht 1 St. 35 Min. bezw. 1 St. 45 Min., 
was offenbar ein Druckfehler ist, wie auch die Angaben iiber die Ge- 
schwindigkeit der Absonderung zeigen, die 35 bezw. 45 Min. fordern. 
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Auch Einfiihrung von reinem Wasser in den Magen ver- 
groBert die Absonderung. Zwei Einzelversuche gaben fiir 600 
bezw. 200 ccm Wasser 4,5 bezw. 1,75 ccm Saft, welche Mengen 
innerhalb der Versuchsfehler im Verhialtnis der gegebenen 
Wassermengen stehen. Dagegen waren die Absonderungszeiten, 
25 bezw. 20 Minuten, zu kurz, um das Quadratwurzelgesetz 
priifen zu lassen, sie sind néimlich nur auf 5 Minuten genau, 
da nicht 6fter abgelesen wurde. Wenn die oben gegebenen 
Daten von Walter fiir die Wirkung des Wassers korrigiert 
werden, stimmen die Verhiiltniszahlen (7,6 : 1 bezw. 3: 1) besser 
mit dem Gesetz von Khigine und dem Quadratwurzelgesetz 
iiberein. 

Dolinsky hat auferdem einige andere Séuren, niimlich 
Phosphorsiiure und Milchsiiure in 0,3 °/o iger L6sung, sowie Essig- 
siiure in O,1°/oiger LOsung untersucht. Seine diesbeziiglichen Daten 
sind unten zusammengestellt. Daneben habe ich die Normalitét 
der betreffenden L6sung geschrieben und darunter die ent- 
sprechende Zahl fiir Chlorwasserstoff von derselben Normalitat, 
wobelich zur lL mrechnung das Quadratwurzelgesetz benutzt habe: 











— 





Phosphorsiure |  Milchséure Essigsiure 
0,031 n. | 0.0333 n. | 0,0167 n. 
42. ccm 49,8 com 27.0 cem 
HCl wiirde geben. . 30,1 » 31,2 2 22,6 


Nach diesen Angaben sind Phosphorsiiure und Milchsiéure 
etwa gleich stark wirksam, Essigsiiure kommt ein wenig nach 
ihnen, aber bedeutend vor Salzsiiure bei gleicher Normalitat. 
Eigentlich miibte man die Dauer der Sekretion in den verschie- 
denen Fiillen untersuchen, denn diese kann vielleicht verschieden 
sein. Auf alle Fille zeigen die Daten, daB es sich hier nicht um 
eine katalytische Erscheinung handelt, bei welcher die Wirkung 
proportional der Konzentration der Wasserstoffionen ausfailt. 

Diese Absonderung, deren praktische Bedeutung fiir die 
Verdauung von Stirke und Fett enthaltender Nahrung Dolinsky 
hervorhebt, verdient mit grofer Genauigkeit untersucht zu 
werden. Sie scheint denselben Regelmabigkeiten wie die Magen- 
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saftabsonderung unterworfen zu sein, wogegen teilweise andere 
Verhiltnisse sich bei der Absonderung von Darmsaft geltend 
machen, wie die oben gemachten Erfahrungen betreffs der Ver- 
dauung von Gliadin andeuten. 

Bei der Pankreassaftabsonderung hat Walter ebenfalls 
eine psychische Einwirkung der Scheinfiitterung wahrgenommen. 
Daf eine solche vorkommen muf, geht daraus hervor, da’ der 
durch Scheinfiitterung hervorgelockte Magensaft eine Absonde- 
rung von Pankreassaft hervorruft. 

Zum Schluf modgen die Mengen und Absonderungszeiten 
des Pankreassaftes mit den entsprechenden Daten fiir Magen- 
saft und Galle (nach Bruno) zusammengestellt werden. 











Pankreassaft Magensaft Galle 

Menge Zeit Menge Zeit Menge 
Fleisch 100 ¢ 131.6 4.2 132.5 4D MA) 
Weiftbrot 250 » 162.4 | 7,7 210 94 75 
Milch 600 ecm ,7 tO 17O(2407) D5 70 
HC] 0,5°/o 200 » 124,0 1,9 — _ 











Die Absonderungszeiten laufen in den zwei |*allen nahezu 
parallel, so dah diejenige fiir Pankreassaft etwa um 20°/o 
groBer ist, als die fiir Magensaft. Was die Menge betrifft, habe 
ich die Khiginesche Zahl mit 5 multipliziert, um vergleichbare 
Zahlen zu haben (die wirkliche Absonderung im «grofen Magen» 
war etwa doppelt so groh); man erhiilt niémlich dann fast die- 
selbe Zahl fiir Fleisch in den zwei Fiillen. Milch zeichnet sich 
durch eine sehr schwache Pankreassaftabsonderung aus (eigen- 
tumlicherweise gibt Babkine (A., Bd. XI, S. 231, 233 und 
235, 1905) an, dafi 600 cem Milch mehr Saft hervorlocken als 
100 g Fleisch). Fette rufen eine schwache Saftabsonderung 
hervor, so z. B. flieBen nur etwa 10 ccm Pankreassaft nach 
Gabe von 100 ccm Olivendl. 

Einige quantitative Versuche iiber Gallenabsonderung sind 
von Bruno (A., Bd. VII, S. 87, 1899) ausgefiihrt worden. Er 
bediente sich dabei einer Gallenfistel. Die Absonderung von 
Galle erfolgt nur, wenn der Magen Nahrung enthiilt. In diesem 


Hoppe Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXIII. 24 
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Fall wirken auch die Fette kraftig. 100 g Olivendl in den Magen 
eingefiihrt geben etwa 55 cem Galle. Bei den gewohnlichen 
Nahrungsmitteln, Fleisch, Brot und Milch, ist die Gallenabson- 
derung nahezu der Magensaftabsonderung proportional. Die 
von Bruno gefundenen Werte (I. ¢., 5. 120) sind in die letzte 
Tabelle eingefiihrt. 

Bruno anderte die dargereichte Fleischmenge im Ver- 
hiltnis von 100 zu 50 g. Dabei nahm die abgesonderte Menge 
Galle von 51 auf 27 cem ab, also innerhalb der Versuchsfehler 
wie die gegebenen Mengen. Die Absonderungszeiten waren 
303 bezw. 187 Minuten, standen also im Verhaltnis 1,6: 1 an- 
statt 1,4: 1, wie das Quadratwurzelgesetz verlangt, erzielten 
also ganz befriedigende Ubereinstimmung. 

Was die Exkretionszeit betrifft, so gibt Bruno verschie- 
dene Daten, die aber recht wenig genau zu _ sein scheinen. 
Nach der EKinnahme der Nahrung herrscht eine Latenzperiode 
von 15 Minuten nach Gabe von Milch, 41 Minuten fiir Fleisch 
und 38 Minuten fiir Brot. Die Gallenabsonderung scheint so 
lange fortzusetzen, als der Magen nicht leer ist, d. h. wahrend 
der ganzen Zeit der Digestion im Magen. Da nun fiir diese 
Zeit das Quadratwurzelgesetz zutrifft, so wird es auch an- 
niherungsweise fiir die Zeit der Gallenabsonderung richtig sein, 
da die Latenzzeit relativ kurz ist, verglichen mit der stoma- 
chalen Verdauungszeit. Ubrigens teilt Bruno keine Daten mit, 
wonach man beurteilen kénnte, ob die Latenzzeit von der ge- 
gebenen Menge unabhiingig ist. Vermutlich beziehen sich seine 
Versuche auf 300 ccm Milch, 100 g Fleisch und 100 g Brot und 
nicht auf andere Quantitaéten, obgleich Angaben dariiber fehlen, 
wie tiber so viele andere Versuchsdaten in dieser Arbeit. 

Uberhaupt scheinen die Absonderungen von Pankreassaft 
und von Galle hauptsichlich von den Verhaltnissen im Magen 
beherrscht zu werden, welche die Absonderung von Magensaft 
bedingen. Wenn diese bekannt ist, werden auch die anderen 
Absonderungen relativ leicht zu tiberblicken sein. | 


XI. Resorption von Dextrose. (H., Bd. LXVII, S. 529, 1908). 


Die Versuche wurden mit einem Resorptionshunde aus- 
gefiihrt, bei dem zwei Fisteln, eine Duodenalfistel und eine 























Die Gesetze der Verdauung und Resorption. 369 


Jejuno-ileumfistel, in einer Entfernung von etwa 1,5 m vonein- 
ander angebracht waren. Die einzufiihrende Fliissigkeit betrug 
meistens 200 ccm, hatte eine Temperatur von 37—39° C. und 
wurde langsam (im Verlauf von 2 Minuten) in Dosen von etwa 
20 ccm in die erste Fistel hineingespritzt. Zufolge der peristal- 
tischen Bewegungen des Darmes schied sich die Fliissigkeit all- 
miahlich, und wie die Versuche zeigen (I. c. 5. 540) in auferst 
unregelmabiger Weise, aus der zweiten Fistel ab und wurde 
wiederum durch die erste Fistel alle 10 bis 15 Minuten in den 
Darm eingefiihrt. Der ganze Versuch nahm etwa 2 Stunden in 
Anspruch. Bisweilen dauerte der Versuch nur 1 St. 45 Min. oder 
1 St. 50 Min. Die Resorption ist jedoch in den letzten 10 oder 
15 Minuten in den angefiihrten Fallen nur recht unbedeutend, 
so dali diese Versuche ohne Korrektion eingefiihrt sind. Der 
erste Versuch, mit 200 ccm Wasser, wurde von Hrn. London auf 
mein Verlangen ausgefiihrt und seine Ergebnisse sind mir brieflich 
mitgeteilt worden. In zwei Fallen (Nr. 3 und 4) wurden 800 
bezw. 500 ccm Dextroselésung angewandt, ich habe dabei an- 
genommen, dal die Stickstoffausscheidung von der Menge der 
Fliissigkeit unabhiingig, dagegen die resorbierte Menge der 
Dextrose damit proportional war.') Dasselbe gilt fiir ein paar 
Versuche mit 100 ccm Dextrosel6sung. Die Versuchsergebnisse 
sind in folgender Tabelle zusammengestellt. Darin steht zuerst 
die Nummer des Versuches und zwar unter A die laufende 
Nummer, die nach der mittleren Konzentration (in Gramm pro 
100 ccm) geordnet ist, unter L dagegen die entsprechende 
Nummer in der Originaltabelle von London und Polowzowa 
(l. ec. S. 534). Danach kommt eine Kolumne, die mittlere Dauer 
(t) der Versuche angebend, danach Kolumnen, die anfingliche 
Konzentration (C,) der Losung und die Endkonzentration (Ce) 





1) In einem spateren Aufsatze (H., Bd. LX, S. 270, 1909) findet 
London, daf nach Einfiihrung per os von verschiedenen Mengen (10 bis 
500 ccm) einer Erythrodextrinldsung von 4°/o in den Magen und den 
Darm, woraus die Lésung mittels einer Fistel an der Mitte des Diinn- 
darms herausflof, der verdaute und der resorbierte Anteil des Dextrins 
konstante Bruchteile, 67 bezw. 61°/o, ausmachte. Nur bei der geringsten 
Menge, 10 ccm, traten erhebliche Abweichungen hervor. 
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____— spree tp na 
Nr. des | poner |Anfangs-| End- | Mitt  Resorb.| pa. | piorenz Abgesch.| poy  iiecone Menge 
Versuches | Konz. | Konz. | Konz. | Zucker | Stickstoff | | | Flissigkeit 
A lL] t | Ca | Ce | G | M |[M,ber.| D | N |[N,ber.|  E F 
| l l | | 
1 | — | 2St | 0 | 4 0 |! O 0 Oo | 57 | 0 | + 57 | 200 
2 | 147145’) 46 | 27 36 | 8&8 (11,4) | (— 2,6); 213 | 266 | — 53 | ~ 200 
3 |201/2 | 57 | 27 42 | 98 123 | (— 2,5); 308 | 287 | + 21 | 800 
ps |ate | 77 | 40 5,8 12.2 44 | — 22 | 322 | 337 | — 15 | 500 
5 27/150 118 | 39 7.8 22 () 6 ake OP ee Tle — | 200 
= 6 41/150) 131 | 45 88 16 17,8 ~ 12) oe a / — | 200 
S 7 3 12 | 133 | 46 89 | 19 i830 |; +13 | 504 | 418 | + 86 | 200 
a 8 6 | 2 204 | 5,8 13,1 19,7 218 | — 21 | 402 509 —107 | 200 
S 9 | 7/115) 216 | 52 | 134 | (278 | 219 | + 59) | | — | 100 
i 10 5 | 2 17,2 |} 98 35 | 19,7 22,0 — 23 | 582 | 514 + 68 | 200 
rr 11 9 | 2 36,9 | 64 21,7 25,6 28,0  — 24 | 806 | 652 +154 200 
e 12 81145 | 362 | 7/4 21,8 17,6 280 | —10,4 38 | #653 | — 18 200 
Nn 13 | 10 | 2 ‘1 | 69 25,0 28,5 30,0 — 15 706 700 +- 6 200 
14 | 11 | 2 458 | 65 26,2 28,0 a7 | — o 756 72 | + & 200 
i | 12] 250) 524 | 458 29,1 (41,8 324 | + 9,4) 666 | 755 | — 8 200 
16 | 13 | 2 52,7 | 70 | 299 84.7 328 | - 1; 691 766 | — 76 200 
7 | 14 | 2 | 531 | 7,3 30,2 45,9 33,0 | +129 818 769 | + 49 200 
18 | 15 2 61,1 | 10,5 39,8 41.1 35.9 +. 5,2 619 838 - 219 200 
LS | 7 1 50 65.) 8.1 36,8 (45,2 36.2 + 90) (575 849 — 2794) 100 
20 | 16 1 50 65,8 8.6 37,2 36,5 36,6 — 0,1 857 854 1 3 | 200 
ra 21 | 18 | 2 67,9 7,1 87,5 39,4 36,7 -- 2,7 826 857 — 31 200 
= ae i 19 2 79,7 13.5 t6.6 35.6 ).8 5,2 1022 G56 tI. 66 200 
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der aus der Fistel ausgeschiedenen Fliissigkeit in bezug auf 
Dextrose angebend, sowie das Mittel derselben C. Danach 
kommt die resorbierte Zuckermenge M, sowie eine nach der 
Quadratwurzelrege!| aus C berechnete Menge des resorbierten 
Zuckers (in g) und die entsprechende Differenz D. Die folgenden 
drei Kolumnen N, N, ber. und E haben entsprechende Bedeutung 
in bezug auf ausgeschiedenen Stickstoff. 

Die resorbierte Menge des Zuckers kann nur eine Funktion 
sein des Zuckergehaltes der eingespritzten I liissigkeit, wenn 
man niimlich voraussetzt, dai die Menge der zugeftihrten Fliissig- 
keit (meistens 200 ccm) und die Zeit der Einwirkung (meistens 
2 Stunden) unverdndert sind. Wie wohl fast selbstverstindlich, 
nimmt die resorbierte Zuckermenge mit dem Gehalt der ein- 
gespritzten Losung zu. Dies geschieht sehr nahe nach der 
Quadratwurzelregel, so dafi die resorbierte Menge proportional 
der Quadratwurzel aus der mittleren Konzentration ist.t) Ks 
ist ja nattirlich anzunehmen, dah die resorbierte Menge nur 
von der Konzentration der in dem Darm zirkulierenden Fltissig- 
keit abhéangig ist, wenn nur der ganze Darm von dieser Fliissigkeit 
gespult ist. Denn von den weiter hinein in dem Darm gelegenen 
Fliissigkeitsteilchen kann der Darm nichts heraufnehmen; nur 
die an die Darmwand unmittelbar angrenzende Fltissigkeits- 
schicht kann Zucker an den Darm abgeben. Diese Rechnung 
entspricht auch der Erfahrung, wie die oben stehenden Daten 
zeigen. Bei groferen Fliissigkeitsmengen als 200 ccm ist die 
Resorption fast proportional der Fliissigkeitsmenge, wie die Ver- 
suche 3 und 4 zeigen, in welchen tatsiichlich 39,2 beazw. 30,6 g 
Zucker resorbiert wurden, woraus nach Proportionalitiét mit 
der Fliissigkeitsmenge fiir 200 ccm 9,8 bezw. 12,2 g berechnet 
werden, welche Zilffern sehr gut in ihre Umgebung hineinpassen. 

t) Nach den Versuchen von J. E. Johansson (Skand. Archiv fir 
Physiologie, Bd. XXI, S_ 1, 1908) gibt es eine maximale Resorption von 
Zucker, welche beim Menschen etwa 80 g pro Stunde betriagt. Ver- 
mutlich gilt etwas Ahnliches fiir den Hund. Bei den hier erwéhnten 
Versuchen tiberstieg die stiindliche Resorption niemals 25 g, so daf ver- 
mutlich das Maximum nicht erreicht war. Nahe dem Maximum muf das 


Quadratwurzelgesetz fehlschlagen. 
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Dagegen trifft dies nicht gut ftir geringere Fliissigkeitsmengen 
zu (vgl. FuBnote S. 365). Im Versuch 9 sind 21,6 g Dextrose 
in 100 cem vorhanden; aus den 100 ccm wurden 13,9 g 
withrend 12,15™ herausgenommen. Wenn Proportionalitat 
herrschte, wiirden demnach 27,8 aus 200 ccm resorbiert werden. 
Das pat offenbar in die Reihe gar nicht hinein, die Zahl muB 
viel geringer sein. Etwas Abnliches gilt fiir den Versuch 19. 

Die Stickstoffmenge wurde in iihnlicher Weise berechnet. 
Die Konstante k der Formel: 

N=-nk? C 

ist hier k = 14 mg, wiihrend die entsprechende Konstante fir 
die resorbierte Zuckermenge gleich 5,99 ist. Bei den Versuchen 
2 und 3 ergibt die Berechnung eine héhere absorbierte Zucker- 
menge als die beim Versuch vorhandene, die Formel kann 
naliirlicherweise in solchen Fiillen nicht ihre Giiltigkeit be- 
halten. Etwas Ahnliches trifft natiirlicherweise nicht fiir den 
Stickstoff zu, weil die stickstoffhaltige Fliissigkeit hier vom 
Korper geliefert wird. Beim Stickstoff passen die beiden Ver- 
suche 3 und 4 ausgezeichnet in die Reihe hinein, wenn man 
mit der ganzen aufgesammelten Stickstoffmenge rechnet, und 
nicht wegen des gréferen durchgetriebenen Volumens korrigiert. 
Dagegen stimmt der Versuch 19 sehr schlecht, wozu vermutlich 
auch die kurze Zeit etwas beitriigt. Die Abweichungen sind 
ja nicht unbedeutend, was sich leicht durch die verschieden- 
artige Einwirkung der ungewohnten Zuckerkonzentrationen auf 
die resorbierende bezw. sezernierende Darmmucosa erklaren 
lifBt. Wenn man aber den unregelmiifigen Gang der Ziffern 
mit steigender Konzentration sowie die recht gleichméabige 
Verteilung der positiven und negativen Abweichungen in ver- 
schiedenen Teilen der Reihe in Betracht zieht, so gewinnt man 
doch den Eindruck einer sehr befriedigenden Ubereinstimmung. 
Dieser Eindruck wird durch den N-Wert fiir die Konzentration 
Null, welcher Null sein sollte und in der Tat sehr gering ist 
— wahrscheinlich entspricht er einer geringen spontanen Aus- 
scheidung von Darmsaft — erheblich verstairkt. Es scheint 
mir deshalb unzweifelhaft, daB das Quadratwurzelgesetz hier 
sehr gut zutrifft, und es steht diese Tatsache unzweifelhaft 
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damit in Zusammenhang, dafi dasselbe Quadratwurzelgesetz 
fiir die resorbierte Menge des Zuckers zutrifft. Daf’ die Ab- 
sonderung der stickstoffhaltigen Safte nicht von der Totalmenge 
der Fliissigkeit (bei groben Mengen), sondern von deren Gehalt 
abhiingig ist, hiingt mit der Versuchsanordnung zusammen, denn 
bei den grofen Mengen wurde ein Bruchteil der Fliissigkeit 
jedesmal durch den Darm getrieben und jeder Teil passierte 
nur einmal den Darm, wiithrend bei geringen Mengen die ganze 
Flissigkeit jedesmal eingespritzt wurde und wiederholt (8 mal 
oder mehr) den Darm passierte. Man kann dann — bei gleicher 
mittlerer Konzentration -— gleiche totale Stickstoffabsonderung 
erwarten unabhingig vom Totalvolumen. Bei dem Versuch 15 
wurde die Fliissigkeit ebenfalls in 10 Teile von je 20 ccm ge- 
teilt und jeder nur einmal durchgetrieben. Deshalb gibt dieser 
Versuch eine zu niedrige Stickstoffmenge, obgleich er unge- 
wohnlich lange dauerte. 

Im allgemeinen kann man sagen, dali das Quadratwurzel- 
gesetz sich sehr gut bewihrt, und da demnach die Wirksamkeit 
des Darmes sowohl bei Resorption als auch bei Ausscheidung 
diesem Gesetz unterworfen ist. Es mége dabei beriicksichtigt 
werden, dafi die hohen Zuckerkonzentrationen ganz anomal 
sind fiir den Darm, sowie dab die Konzentration sich wiahrend 
des Versuchs in ganz komplizierter Weise dndert, indem teils 
der Zucker resorbiert wird, teils Wasser durch die Darmwand 
diffundiert. Es kann deshalb die Rechnung mit Zugrundelegung 
des Mittelwerts der Anfangs- und Endkonzentrationen nur an- 
nihernd richtige Resultate ergeben. 


XII. Der zeitliche Verlauf der Verdauung von léslichen Kohle- 
hydraten. 


In vielen Beziehungen verhalt sich die Verdauung von lés- 
lichen Kohlehydrateri anders wie diejenige von festen (Brot). 
Herr London hat eine Reihe von Versuchen zu meiner Ver- 
fiigung gestellt, bei welchen Amylodextrin in (nahezu) konstanter 
Menge (4,8 g) einem «Resorptionshund» gegeben wurde, der 
zwei Fisteln besafi. Nachdem die Fliissigkeit eine bestimmte 
Zeit im Darme verweilt hatte, wurde sie teilweise sezerniert 
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und teilweise ausgesptilt und die Menge des darin befindlichen 
Stickstoffes, sowie die Menge des unverdauten und des resor- 
bierten Amylodextrins (alle beide in Prozenten der gegebenen 
Menge) ermittelt. Die nicht verdaute sowie die nicht resorbierte 
Menge (lL. und M) des Kohlenhydrates nahmen mit der Zeit (t) 
ab, die Menge des Stickstoffs (N) dagegen allméhlich zu. Die 
Daten zusammen mit berechneten Werten sind in folgender 
Tabelle zusammengestellt. 











a 


t (Min. L L, ber.; M ([M, ber.; N_ |N, ber. P 





8 RROD 89,7 934 93,2 61 if 4,9 

i) 62,2 81.6 79,1 87,7 97 a9 16,9 

s() D1 66.5 71,5 76,9 L0d 96 164 

1) yb \0,7 64,2 64,6 117 110 9,7? 

79 YD 361 63,7 91.9 102 155 14,2 

YQ) 41 29) 4 464 49,5 105 148 12,5 
120 21,1 19,6 39.2 34:2 178 171 18,1 \ 123 
144) 248 149 | 313 294 os “ aso 
155 10.0 12,2 25,1 25,8 | 2 | 19k | 151) 4, 
244) 5,1 3,8 124} 122 | 266 242 | 73S a 


Die berechneten L- und M-Werte sind nach der Formel 
fiir monomolekulare Reaktionen ermittelt, also: 
100 100 


log } = kt und log = k,t 


wo k = 0,0059 und k, = 0,0038 ist. (Bei der Berechnung der 
Konstanten fiir L, M und N habe ich die beobachteten Werte 
fiir t 15 nicht mitberiticksichtigt, da sie sehr schwer in 
eine regelmiibige Reihe einzupassen sind). 

Offenbar stimmt der zweite L-Wert nur auBerst schlecht 
mit der Rechnung. Dies beeinfluBJt auch den M-Wert, denn 
die nicht resorbierte Menge, M, ist gleich der Summe der nicht 
verdauten Menge, L, des Amylodextrins, welches als nicht 
reduzierendes Kohlenhydrat bestimmt wird, und der aus dem 
Darmlumen ausgespiilten Menge P von vollig abgebauten, d. h. 
reduzierenden, aber nicht resorbierten Kohlenhydraten. ‘Trotz- 
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dem ist der L-Wert fiir 15 Minuten ein Mittelwert von nicht 
weniger als fiinf Kinzelbestimmungen, von denen eine (81,7) 
wohl mit dem theoretischen Wert (81,6) fast vollikommen zu- 
sammenfallt, ein anderer aber bis zu 39,7 heruntergeht. Dies 
zeigt, wie schwer es ist, aus Einzelbestimmungen die genauen 
Gesetze dieser Erscheinungen zu ermitteln. Danach diirfte auch 
der, nach den Nachbarzilfern zu urteilen, ganz unmdgliche 
L-Wert 24,8 fiir t — 140 nicht allzu befremdlich erscheinen. 

Wie es sich nun auch mit diesen groben Abweichungen 
zwischen Beobachtung und Rechnung verhalten mag, so zeigt 
doch der allgemeine Gang der Daten, dai ohne Zweifel eine 
einfache monomolekulare Reaktion hier stattfindet, die propor- 
tional der Menge von anwesendem Amylodextrin erfolgt. Dies 
trifft mit groferer Genauigkeit ftir die Resorption zu. Dab 
hier Storungen eiutreten, diirfte schon daraus ersichtlich sein, 
dai durch den Hinzutritt des Darmsaftes, von dessen Menge 
die Kolumne N wohl eine Vorstellung geben mag, das Volumen 
der L6sung allmiihlich veriaindert wird. Der Umstand, dali die 
berechneten Werte anfangs meistens unter, nach liingeren Zeiten 
(75 Minuten und mehr) meistens tiber den berechneten Werten 
liegen, deutet auf eine allmihliche Zunahme des Volumens, die 
mit einer Verdiinnung des wirksamen Enzyms verbunden ist. 
Sehr bedeutend scheint jedenfalls diese Zunahme des Volumens 
nicht gewesen Zu sein. 

Betreffs der Mengen des hinzugeflossenen Darmsaltes werden 
diese durch die Mengen N des Stickstoffs in der Fistelsekretion 
gemessen. Die Mengen nehmen offenbar mit der Zeit zu, aber 
viel langsamer als derselben proportional. Da die Quadrat- 
wurzelregel in so vielen anderen ahnlichen Fiillen auf diesem 
Gebiet groBe Dienste erwiesen hat, so habe ich dieselbe auch 
im vorliegenden Falle und, wie es speziell in Anbetracht der 
offenbar sehr grofen unvermeidlichen Versuchsfehler scheint, 
nicht ohne Erfolg angewendet. Jedoch diirfte man kaum aus 
diesen Daten berechtigt sein, zu schlieBen, dai nicht eine 
andere Funktion als die Quadratwurzel die genannte Erschei- 
nung ebensogut und vielleicht noch besser darstellen kann; 
diese Frage steht der kiinftigen néheren Untersuchung offen. 
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Die Konstante k in der benutzten Formel: N =k Yt ist 
gleich 15,6 gefunden. Die Menge N ist in Milligrammen bestimmt. 

Offenbar gilt die Formel fiir monomolekulare Reaktionen 
mit recht grofber Genauigkeit fiir den Verdauungsprozeh, welcher 
hier in einer Umwandlung von Amylodextrin in Dextrose besteht. 
Auch am Ende des Verdauungsprozesses stimmt die Formel sehr 
gut mit der Erfahrung und die Verdauung wird hier nicht wie 
bei der Verdauung von festen Korpern stark beschleunigt. 

Die Resorption geschieht natiirlicherweise hier nach den 
oben gefundenen Regelmiifigkeiten, d. h. etwa der Quadrat- 
wurzel der vorhandenen resorbierbaren Zuckermenge propor- 
tional. Die Resorption geschieht aber im grofen und ganzen 
so schnell, dal der langsam verlaufende Prozef der Verdauung 
die Menge des resorbierten Zuckers bestimmt. Infolgedessen 
folgt auch die Menge von resorbiertem Zucker sehr nahe der 
Formel fiir monomolekulare Reaktionen. 

Die in jedem Moment vorhandene nicht resorbierte, aber 
resorbierbare Menge P von Zucker nimmt anfangs schnell zu, 
da viel neuer resorbierbarer Zucker durch die Verdauung pro- 
duziert wird, erreicht dann ein Maximum und nimmt spiéter 
ab. Diese Erscheinung erinnert sehr an die Bildung von inter- 
mediiren radioaktiven Koérpern, z. B. Radium A_ usw., aus 
einem gegebenen Substrat, wie Rutherfords meisterhafte 
Untersuchungen nachgewiesen haben.') Es bildet sich auch 
hier ein bestimmtes Produkt aus einem Ausgangsmaterial, welches 
Produkt dann allmiihlich sich zersetzt. Ganz ahnlich liegen die 
Verhiltnisse fiir die Ausscheidungen aus weiter von dem Magen 
entfernten Teilen des Darms, wovon London mehrere lehr- 
reiche Beispiele gegeben hat (H., Bd. XLIX, 8. 328, 1906). 


XIII. Ausscheidung von Wasser bei Resorptionsversuchen. 


Wenn eine Zuckerlésung in den Darm verlegt wird, so 
nimmt der Darm daraus Wasser auf, falls die L6sung ver- 
diinnt ist, gibt der Lésung aber Wasser ab, wenn dieselbe 
konzentriert ist. Dies geschieht in einer recht regelmafbigen 
Weise, so dal es méglich ist, diese Wassermenge, welche von 


') Rutherford, Radioactivity, 294 edition 1905, S. 331. 
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London und Polowzowa (H., Bd. LVII, S. 534, 1908) ermittelt 
wurde, annihernd zu berechnen. Bei steigender Konzentration 
der Zuckerldsung nimmt die abgegebene Wassermenge, wie 
London bemerkt, bis zu einem Maximum zu, welches der 
Fahigkeit des K6rpers, Wasser abzugeben, entspricht. Dieses 
Maximum habe ich in der Rechnung gleich 900 ccm gesetzt. 
Die Konzentration, bei welcher kein Wasser abgegeben wird, 
habe ich gleich 10,5°/o gefunden. 

Die folgende Tabelle enthalt die beobachteten und die 
berechneten Ziffern. 














a. | t C C—10,5 W W, ber.  Differenz 

I 2 Oo j= 10.5 | — 191 200) - 9 

2 1,75 1 | ~ | — | ~so | + 

} 2 1,2 ~ 653 — d74 +29 145 

{ 2 9,8 — 4,7 | -- 280 320) t- 40 

5 1,83 78 | wn S| — | — A) oe 
6—7 | 1,92 8,8 -- 1,7  — 17 | — 109 |. 92 
8-—10 1,75 13.3 —~- i + i +i | & 
141—12 | 1,88 21,7 +1412 + 547 + 494 + 53 
fants | 2 6 | +151 | + 707 | +614 | + 93 
15—18 | 2,21 31,5 +-21,0 + 727 | + 745 | — 18 
20—22 | 1,94 4 | +299 | +805 | + 800/ + 5 


Diese Versuche sind dieselben, wie in der Tabelle auf 
S. 366. Wie die Ziffern unter Nr. angeben, sind, um die Un- 
regelmafigkeiten auszugleichen, Mittelwerte aus verschiedenen 
Versuchen genommen. Da die Wasseraufnahme W aus dem 
Darm dem KonzentrationstiberschuB tiber 10,5°/o proportional 
ist, so gilt folgende Differentialgleichung: 
ss = K (900 — W) (C — 10,5) 
worin W die aufgenommene Wassermenge und (900 —W) die 
zur Aufnahme disponible Wassermenge bedeutet; K ist eine 
Konstante und (C— 10,5) der KonzentrationsiiberschuB tiber 
10,5°/o. Die Lésung der Gleichung ist: 


900 j 
log = K,(C — 10,5)t 


° 900 — W 
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Die Konstante ist K, — 0,01646 gefunden. 

Die berechneten Zahlen stimmen im allgemeinen ganz 
befriedigend mit den gefundenen tiberein. Fiir Werte von C 
unter 10,5 habe ich linear aus der Kurve extrapoliert, und die 
Wasserabnahme im Darm durch ein —-Zeichen angedeutet ; 
eine Kinheit von Ct entspricht 34 ccm. Auch da ist die Uber- 
einstimmung befriedigend. Auberdem mége man die Anmerkung 
auf S. 367 betreffs der Berechnungsweise beachten. 

In den beiden ersten Versuchen ist ohne Zweifel der 
Wasservorrat der Lésung so gut wie vollstandig erschdpft, wie 
die Rechnung andeutet; es wurden nur 9 bezw. 10 cem in 
dem Darm vorgefunden, was innerhalb der Versuchsfehler fallt 
— dieser kleine Rest entspricht ohne Zweifel der Ausscheidung 
von stickstoffhaltizem Darmsaft. 

Im allgemeinen kann man sagen, dafi die Berechnung 
zeigt, dal} unsere Vorstellungen, durch obige Differentialgleichung 
ausgedriickt, innerhalb der Beobachtungsfehler der Wirklichkeit 
entsprechen. 

Kigentiimlicherweise besitzt eine Lésung von 10,5 g Dex- 
trose in 100 cem Losung einen Gefrierpunkt von — 1,18° C., 
wiihrend der Gefrierpunkt von Hundeblutserum bei — 0,6" liegt.) 


XIV. Zusammenstellung. 


Im Obigen habe ich versucht die quantitativen Regelmabig- 
keiten abzuleiten, welche den im K. Institut fiir experimentelle 
Medizin zu St. Petersburg ausgefiihrten Versuchen abzuleiten sind. 

Die Absondcerungsgeschwindigkeit von Magensaft nach Ein- 
nahme von verschiedenen Nahrungsmitteln ist besonders genau 
von Herrn LOnnquist ermittelt worden. Aus den Versuchen 
von London scheint es hervorzugehen, dah die Menge des 
Magensaftes nach Fressen von Fleisch in den ersten Stunden 
fast konstant bleibt, um am Ende der Verdauung schnell her- 
abzusinken. Nach Einftihrung der Nahrung mittels Sonde nimmt 
die Magensaftmenge schnell mit der Zeit zu und zwar zeigt 


~ 


') Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre, Bd. I, 8. 497, 


Wiesbaden 1902, 
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der zeitliche Verlauf der Verdauung, daf ihre Konzentration 
anfinglich der Zeit ungefihr proportional zunimmt. 

Die Beobachtungen von Khigine deuten darauf hin, das 
die totale abgesonderte Menge von Magensaft der Menge der 
zugefthrten Nahrung proportional ist. Dies gilt fiir dieselbe 
Art von Nahrung, bei verschiedenen Nahrungsmitteln ist die 
totale Saftmenge sehr verschieden. Bei Verabreichung von 
gemischter Nahrung ist deshalb die totale abgesonderte Menge 
von Magensaft gleich der Summe von den Magensaftmengen, 
welche nach Gabe der einzelnen Komponenten, jede fiir sich, 
abgesondert werden. 

Fiir die Zeit der Verdauung gilt mit grofer Anniherung, 
daf sie der Quadratwurzel aus der Menge Nahrung proportional 
ist. Daraus folgt eine entsprechende Regel fiir gemischte Nah- 
rung, welche Regel ebenfalls sehr nahe zutrifft. 

Die mittlere pro Zeiteinheit abgesonderte Menge ist nach 
diesen beiden Regelmibigkeiten ebenfalls der Quadratwurzel 
aus der Menge von verabreichter Nahrung proportional. Dies 
stimmt bei den Versuchen von Khigine sehr gut fiir eine Ver- 
dauungszeit von drei Stunden. Auch bei gemischter Nahrung 
stimmen die Beobachtungen sehr gut mit den nach dieser Regel 
berechneten Ziffern. 

Die Versuche von London iiber Verdauung bei Gabe 
von sehr verschiedenen Mengen von Fleisch zeigen, dal} die 
am nichsten nach der Darmwand befindlichen Schichten der 
Nahrung am stiirksten von dem Magensaft angegriffen werden 
und dafi sehr tief hinein in dem Magen liegende Schichten fast 
unberiihrt gelassen werden. Die Verdauung von einer der ver- 
schiedenen Schichten ist unabhiingig von derjenigen der anderen: 
sie laft sich durch eine empirische Formel mit nur einer 
einzigen experimentell zu bestimmenden Konstanten darstellen. 
Auf diese Weise lift sich der zeitliche Verlauf der Verdauung 
rechnerisch verfolgen und es zeigt sich, dah die Verdauungszeit 
recht nahe der Quadratwurzel aus der Menge von gefressenem 
Fleisch proportional ist. 

Wenn die verabreichte Menge nicht allzu grofi ist (800 g 
fiir einen Hund von 25 kg), kann man die Mischung von Fleisch 
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und Magensaft als gleichméfig ansehen und demnach die Reak- 
tionsgeschwindigkeit als diejenige eines monomolekularen Pro- 
zesses berechnen. 

Bei direktem Einlegen der Nahrung in den Magen erhiilt 
man sehr nahe mit der Erfahrung tibereinstimmende Resultate, 
wenn man annimmt, daf die Konzentration des Magensaftes 
anfangs proportional der Zeit zunimmt. 

Die Verdauung von Brot und koaguliertem Hiihnereiweif 
scheint, nach den wenigen vorliegenden Versuchen zu urteilen, 
nach ahnlichen Regeln wie diejenige von Fleisch zu verlaufen. 

Wenn eine Siiurel6sung in den Magen _ hineingebracht 
wird, so erleidet die Pankreasdriise dadurch einen starken Reiz, 
welcher Saftabsonderung bewirkt. Diese Absonderung, die Do- 
linsky untersuchte, scheint nach dhnlichen Gesetzen, wie die 
Magensaftabsonderung, zu verlaufen. Die Wirkungszeit ist pro- 
portional der Quadratwurzel aus der wirkenden Menge, ebenso 
ist die pro Stunde abgesonderte Saftmenge dieser Quadrat- 
wurzel proportional. Diese Resultate werden durch Walters 
Versuchen bestiitigt. Ahnliche Ergebnisse fiir die Gallenabson- 
derung scheinen aus Versuchen von Bruno hervorzugehen. 

Bei Versuchen tiber Verdauung und Resorption von Gliadin, 
wobei die Verdauungsprodukte durch eine Fistel 100 cm vor 
dem Coecum gesammelt wurden, zeigle sich ebenfalls die Ver- 
dauungszeit als der Quadratwurzel aus der Gliadinmenge pro- 
portional. Die totale Menge von in den Verdauungsprodukten 
aufgefundenen Siften erwies sich auch als dieser Quadratwurzel 
proportional — es gilt also hier ein anderes Gesetz als fiir die 
Absonderung von Magensaft (Pankreassaft und Galle), was viel- 
leicht darauf beruht, daB ein Teil der abgegebenen Séafte in 
tieferen Teilen des Darmes wieder resorbiert wird. 

Bei Versuchen tiber die Verdauung von Amylodextrin im 
Darm erwies sich das Gesetz fiir monomolekulare Reaktionen 
als zutreffend. Dasselbe gilt auch fiir die resorbierte Menge. 
Die Daten deuten darauf hin, da die Resorption so schnell 
vor sich geht, dai die resorbierte Menge nur wenig von der 


verdauten verschieden ist. 
Bei der Resorption von Dextrose wiihrend einer bestimmten 
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Zeit (2 Stunden) erwies sich die resorbierte Menge als nahezu 
der Quadratwurzel aus der mittleren Konzentration proportional. 
Ein aéhnliches Gesetz gilt fiir die Menge von in derselben Zeit 
abgesondertem Darmsaft. 

Bei diesen Versuchen trat auch Wasser durch die Darm- 
wand und zwar wanderte es in den Korper hinein, wenn die 
mittlere Konzentration der im Darm zirkulierenden Dextrose- 
ldsung weniger als 105 g pro Liter ausmachte, in umgekehrter 
Richtung aber bei hoheren Konzentrationen. Wenn der Korper 
Wasser zum Darminhalt abgab, war die maximale Leistung 
900 ccm und die Wasserabgabe geschah proportional dem noch 
nicht abgegebenen Teil der disponiblen Wassermenge. Die 
Kurven, welche die Wasserabgabe bezw. Wasseraufnahme des 
Darminhalts in der Nahe von der Konzentration 105 g pro Liter 
darstellen, gehen kontinuierlich ineinander tiber. 

Uberhaupt scheint das Quadratwurzelgesetz eine dominie- 
rende Rolle bei allen den betreffenden Prozessen zu spielen: 
es regelt die Verdauungszeit bei festen Nahrungsmitteln, die 
wihrend einer gegebenen Zeit abgesonderte KoOrpersafitmenge 
als Funktion von der Menge Nahrung oder Reizmittel, die Ab- 
sonderungszeit als Funktion der Menge von Nahrungs- oder 
Reizmittel. Die totale abgesonderte Menge von Magen- oder 
Pankreassaft oder Galle ist dagegen der Menge von Nahrungs- 
oder Reizmittel proportional. Dasselbe gilt aber nicht fiir die 
totalen Mengen von Korpersaft, welche bei der Verdauung von 
Gliadin im Darme gefunden wurden, sondern da herrschte die 
Regel der Quadratwurzel. 

Die obenstehenden Berechnungen sind durch eine freund- 
liche Aufforderung Herrn Londons, seine Versuchsdaten rech- 
nerisch zu behandeln, veranlaBt. Der Erfolg gibt den besten 
Beweis fiir die geschickte Planlegung und Ausfiihrung seiner 
Untersuchungen. 

Die Versuchsergebnisse von einigen anderen hervorragen- 
den, im Pawlowschen Institut ausgefiihrten, Arbeiten sind er- 
wahnt und kritisch bearbeitet, damit die vorliegende Frage 
eine vollere und vielseitigere Beleuchtung erhielte. 


Stockholm, Experimentalfaltet, Oktober 1909. 











Uber die Entstehung der Atherschwefelsdure im Organismus. 
Von 


Dr. T. Sato aus Tokio (Japan). 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat zu Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Oktober 1909.) 


Die Quantitiit der im Harn erscheinenden Atherschwefel- 
siiuren hiingt nach unseren bisherigen Kenntnissen ausschlieBlich 
von der Quantitit derjenigen Substanzen im Organismus ab, welche 
Schwefelsiiure unter Bildung von Atherschwefelsiiuren zu binden 
instande sind. Es ist nun aber wohl denkbar, dal auch noch 
ein anderer Faktor Einflu8B darauf haben kénnte. Bei Vergif- 
tungen mit Phenol sehen wir allerdings mitunter, daf die prii- 
formierten Sulfate so gut wie vollstandig aus dem Harn ver- 
schwinden, aber das ist nicht immer der Fall, es kommt auch 
vor, dali bei ausgesprochener Phenolvergiftung der Harn noch 
Sulfate enthiilt. Warum haben sich in solehen Fallen nicht mehr 
Atherschwefelsiiuren gebildet? Man kann sich unter anderem 
vorstellen, da®~ sich Atherschwefelsiiuren nicht aus fertigen 
Sulfaten im Organismus bilden —- dagegen spricht auch die 
Unwirksamkeit derselben bei Phenolvergiftung —, daf viel- 
mehr die Paarung des Phenols und @hnlicher K6rper mit 
Schwefelsiiure nur dann erfolgt, wenn die Schwefelsiiure aus 
bestimmten Vorstufen entsteht. Diese Vorstellung ist einer 
experimentellen Priifung zugiinglich, ndem man Tieren, die 
Phenol erhalten haben, schwefelhaltige K6rper verschiedener 
Art beibringt, von denen feststeht, daf sie im Organismus zu 
Schwefelsiure oxydiert werden. So wiirde sich vielleicht auch 
ein Antidot gegen Phenolvergiftung ergeben. In dieser Absicht, 
niimlich Antidote gegen Phenol] zu finden, hat schon S. Tauber!) 
im Hofmeisterschen Laboratorium Versuche mit verschiedenen 
schwefelhaltigen K6rpern angestellt und gefunden, dai schweflig- 


') Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol., Bd. XXXVI, S. 197 (1895). 
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saures Natron und seine Acetaldehydverbindung bei intravenéser 
Applikation eine unzweifelhafte, wenn auch nicht sehr erheb- 
liche, Entgiftungswirkung auf subcutan beigebrachtes Phenol aus- 
iiben, wahrend andere Schwefelverbindungen, niimlich Sulfat, 
Pyrosulfat, Athylsulfat, Dithionat, Pyrosulfit, Thiosulfat, Taurin 
unwirksam waren. Aus im Original ausfiihrlich erérterten 
Griinden macht sich die Wirkung bei interner Applikation des 
Phenols nicht bemerkbar. 

Uns interessierte weniger die antidotarische Wirkung gegen 
Phenol, als vielmehr die Frage, ob sich bei einem Phenoltier 
durch bestimmte schwefelhaltige Substanzen eine Vermehrung 
der Atherschwefelsiiure herbeifiihren laBt tiber dicjenige Menge 
hinaus, welche das Phenoltier an sich schon ausscheidet. Auf 
Veranlassung von Prof. E. Salkowski und unter Leitung des- 
selben habe ich mich mit dieser Frage beschiftigt. 

Als Versuchtiere wurden ausschlieBblich Kaninchen benutzt, 
die mit 600 g Weibkohl pro die gefiittert wurden. Das Phenol, 
welches zur Steigerung der Ausscheidung der Atherschwefel- 
siure diente, wurde in einer Quantitiét von 0,2 —O0,3 g pro die 
in Form einer 1°/oigen wiésserigen LOsung durch einen diinnen 
elastischen Katheter in den Magen eingefiihrt. Sollte etwa 
eine schwefelhaltige Substanz gleichzeitig eingefiihrt werden, so 
geschah es meist ebenso per os, und zwar in der genannten 
Phenolldsung gelést oder suspendiert. Wenn aber die Sub- 
stanz schon vorher geldst, und das Volumen der LoOsung durch 
den Zusatz von Phenollésung allzu grof wurde, so kam eine 
stiirkere (2°/oige) Phenolldsung in Anwendung. Abweichend 
davon wurde nur Schwefelharnstoff in einer LOsung 1 : 10 sub- 
cutan injiciert. 

Der Urin wurde jede 2 K 24 Stunden gesammelt und 
untersucht. Um den Urin scharf abzugrenzen, wurde die Harn- 
blase an den betreffenden Tagen Punkt zwolf Uhr von auben 
durch die Bauchwand stark ausgedriickt, bis kein Tropfen Urin 
mehr zum Vorschein kommt. Leider war dieses Verfahren 
manchmal recht schwierig. Bei einem Tiere z. B. war das 
Pressen oft erfolglos, aber als man endlich den Versuch, auf 
diesem Wege Harn zu erhalten, aufgab und das Tier in den 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXIIL. 25 
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Kafig zuriicksetzte, strOmte der Urin sofort in dickem Strahl 
in die Flasche hinein, die mit dem Blechkasten des Kafigs in 
Verbindung stand. Um den Urin vor der Zersetzung zu hiiten, 
wurde jeden Mittag eine neue Flasche untergestellt. Der ge- 
sammelte Harn wurde durch Zusatz von Chloroform, starkes 
Schiitteln damit unter gutem Verschluf, konserviert. Die Wasch- 
wasser des Kafigs wurden mit dem Harn vereinigt, das Ganze 
zu einem runden Volumen aufgefiillt. 

Der zumeist schwach alkalische Urin wurde jedesmal so- 
wohl mit Essigsaéure und Ferrocyankalium, als auch mit Salpeter- 
siure auf Albumin gepriift. Es zeigte sich in keinem Falle 
positive Reaktion. Saémtliche Urine wurden bis zum AbschluB 
der ganzen Arbeit aufbewahrt, um etwaige zweifelhafte Be- 
stimmungen stets wiederholen zu kénnen. 

Das Korpergewicht der Tiere wurde jedesmal am Mittag, 
direkt nach der Entleerung des Urins bestimmt. 

Im Harn wurde bestimmt: 

1. Gesamtstickstoff nach Kjeldahl; 

2. Gesamtschwefel durch Verbrennen mit Salpetermischung ; 

3. Gesamtschwefelsdure ; 

4. Atherschwefelsiiure. Es wurden 100 ccm Harn und 
100 ccm alkalische Chlorbaryumlosung gemischt, vom Filtrat 
150 eem zur Bestimmung benutzt. 

Der neutrale Schwefel wurde aus der Differenz zwischen 
Gesamtschwefel und Schwefel der Schwefelséure berechnet.') 

Da es sich iiberall nur um relative Werte handelte, schien 
es mir angiingig, mir die Umrechnungen aus dem Baryumsulfat 
zu ersparen und tiberall die Quantitét des Baryumsulfats selbst 


aufzufiihren. 
— : CH,(OH) 
1. Isathionsaéure | 
CH,(SO,0H) 
Salkowski?) hat in einer friiheren Arbeit schon ange- 
geben, dai die Isaéthionsiure, in Form des Natriumsalzes einer 


') Beziiglich der Einzelheiten vgl. E. Salkowski, Practicum etc., 


3. Aufl., 1906, S. 271 u. ff. 
*) Salkowski, Pfliigers Archiv, 1886, Bd. XXXIX, S. 209. 
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Hiindin bei Fleischnahrung einverleibt, eine starke Vermehrung 
der Gesamtschwefelsiure und ein auffallend reichliches Auf- 
treten von unterschwefliger Siéure im Urin herbeifiihrt. Ob 
dabei auch eine vermehrte Ausscheidung der Atherschwefel- 
sdure stattfindet, ist in dieser Arbeit nicht erwiihnt. 

Im folgenden Versuche wurden 2,0 g Isiithionsiure (bei 
Kahlbaum kaufliche 50°/oige L6sung) vorsichtig mit einer ge- 
saittigten Natriumcarbonatlésung neutralisiert, mit Wasser bis 
zum Volumen von 15 cem verdiinnt, dann mit 15 ccm einer 
2°/oigen Phenoll6sung gemischt und dem Versuchstier per os 
eingefiihrt. Dies geschah 6 Tage lang und zwar vom 18.—23. 
November 1908. 

Von der Berechnung des Verhiiltnisses: Atherschwefel- 
siure: Gesamtschwefelsdure ist im allgemeinen Abstand ge- 
nommen, da sich hieraus nichts ersehen laBt, wenn die Quantitat 
der Sulfate eine Steigerung erfahren hat, was in den vorliegenden 
Versuchen meistens der Fall war. 

Im Vorversuche, welcher vom 25.—31. Oktober dauerte, 
ist der Einflu8S der Phenolgabe auf die Menge der ausgeschie- 
denen Atherschwefelsiiure sehr ausgesprochen. 

In dem viertagigen Vorstadium (14.—18. Nov.) des eigent- 
lichen Versuchs, waihrend dessen das Tier nur 0,3 g pro die Phenol 
erhielt, wurden insgesamt 6,6165 g BaSO, aus Gesamtschwefel- 
siure und 0,5073 g aus Atherschwefelsiiure ausgeschieden. Die 
durchschnittliche Tagesmenge ist also 1,6541 resp. 0,1268 g. 
In dem darauf folgenden Iséthionsdéurestadium, welches 6 Tage 
umfaft und in welchem auferdem 0,3 g Phenol gegeben war, 
wurde bedeutend mehr Gesamtschwefelsdure (13,8659 g BaSQ,) 
ausgeschieden. Wenn man diese Zahl mit der des Vorstadiums 
vergleicht, so ergibt sich eine Mehrausscheidung von 3,9413 g 
BaSO, in 6 Tagen. Dieses Plus entspricht 2,1287 g oxydierter 
Isathionséure. Von der eingegebenen Isaéthionsiure sind also 
35,48 °/o oxydiert, was mit dem von E. Salkowski am Hund 
gefundenen Wert von 29,2°/o nahe iibereinstimmt. Natiirlich 
ist die Berechnung nur annihernd, da ja keine Kontrolle da- 
riiber stattgefunden hat, ob die angewendete Isiithionsdure wirk- 


lich 50°%/oig war. 
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Dagegen war die Steigerung der Atherschwefelsiiurebildung 
in den Isathionséuretagen sehr unbedeutend, nur entsprechend 
einer Quantitaét von 0,058 g BaSO, in 6 Tagen. 

Die Ausscheidung der Isathionsiiure aus dem Organismus 
scheint sehr rasch stattgefunden zu haben, denn in den 
direkt darauf folgenden Tagen (24.—26. Nov.) waren die Zahlen 
der Schwefelsiure schon ganz normal. Daf diese rasche Aus- 
scheidung zum gr6fiten Teile in Form des neutralen Schwefels 
geschah, ergibt sich ohne weiteres aus der enormen Steigerung 
desselben, der z. B. an den beiden ersten Isiithionsiiuretagen 
4.1813 g BaSO, entspricht, wahrend die entsprechende Zahl in 
den beiden vorangehenden Normaltagen nur 1,926) betragt. 

Auch auf die Stickstoffausscheidung tibte die Isiithionsaure 
keine Wirkung aus, in Ubereinstimmung mit dem Versuche 
Salkowskis. Gegeniiber der Isaéthionsiure, welche den Schwefel 
vollstiindig in oxydierter Form enthélt, wurde nun zunichst 
eine Verbindung gepriift, die den Schwefel vollstiindig in nicht 
oxydierter Form enthielt. 


7 eT 


| | 
2, Cystin  CH(NH,) CH(NH,) 
COOH (OOH 


Fiitterungsversuche mit Cystin sind von verschiedenen Au- 
toren angestellt. Unter anderm seien hier hervorgehoben die von 
Blum ') an Hunden, die von Wohlgemuth?) und v. Bergmann’) 
an Kaninchen und die von Rothera‘t) und Loewy und Neu- 
berg®) an Menschen. In allen Fallen waren die Sulfate im Urin 
vermehrt, und zwar bei dem Wohlgemuthschen Versuche auf 
das 11!/2—2fache. In dem Falle Rotheras, wo nur 1,0 g Stein- 
cystin gegeben, wurde es sogar vollstaéndig zu Schwefelséure 
oxydiert im Urin wieder gefunden. Neuberg und Loewy fanden, 
dafi ein normaler Mensch sogar 8 g Cystin oxydiert unter Bildung 


‘) Blum, Hofmeisters Beitraige z. chem. Physiol., Bd. V, 5S. 1. 
*) Wohlgemuth, Diese Zeitschrift, Bd. XL. 

3) Hofmeisters Beitrige, Bd. IV. 

4) Rothera, Journal of physiology, 1905, Bd. XXXII, S. 175. 
5) Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 338. 
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von Sulfaten und Thiosulfaten. Blum und Wohlgemuth haben 
ferner das reichliche Auftreten von thioschwefelsauren Salzen im 
Harne erwahnt. Unverandertes Cystin war in keinem der genannten 
Fille im Harne zu finden. Wohlgemuth hat ferner die Vermeh- 
rung des neutralen Schwefels auf das 3—4 fache und dabei keine 
Veriinderung des Gehaltes an Atherschwefelsiure beobachtet. 

Das Praparat, mit welchem der weiter zu besprechende 
Versuch ausgefiihrt wurde, stammt aus Haaren und ist mir von 
meinem verehrten Freunde Herrn Dr. T. Sasaki, dem ich hier 
meinen wirmsten Dank ausspreche, liebenswirdigerweise zur 
Verfiigung gestellt. Es ist von ihm selbst dargestellt und war 
chemisch rein. 

In Riicksicht auf die etwaige Verinderung der Blutalkales- 
cenz infolge der Cystineinfiihrung muBte gleichzeitig eine kleine 
Menge von Natriumcarbonat dem Cystin zugesetzt werden. Um 
die etwaige Wirkung des Natriumcarbonates auf den Stoff- 
wechsel festzustellen, wurde daher in dem 4 tégigen Vorstadium 
aufer dem Phenol noch 0,5 g Natriumcarbonat gegeben. Es 
hat sich aber herausgestellt, daB die Gabe des Natriumcarbonats, 
wenigsten in dieser kleinen Menge, keine Rolle spielt. 

In dem darauf folgenden eigentlichen Versuchsstadium 
wurde zuerst 1,0 g Cystin gegeben. Die Mischung wurde fol- 
gendermafben bereitet. 0,5 g Natriumcarbonat wurden in 30 ccm 
Phenollésung von 1°/o gelést, und dieser Lésung 1,0 g Cystin 
zugesetzt und gut geschiittelt. Daf bei der Einfihrung der 
Fliissigkeit in den Magen das Becherglas, an dessen Wanden 
die feinen Partikelchen des Cystins anhaften, der Trichter und 
die Sonde besonders sorgfiltig mit destilliertem Wasser nach- 
gewaschen wurde, braucht kaum erwéhnt zu werden. 

Die Fiitterung dauerte 6 Tage lang, und zwar in steigender 
Dose (1,0—1,5—2,0 g pro die), die Gesamtmenge des Cystins be- 
trug 9,0 g. Die Steigerung der Schwefelsdureausscheidung war 
enorm und dauerte weit tiber das Ende der Fiitterung hinaus. 
Wihrend die Cystingabe am sechsten Tage eingestellt wurde, 
war die erhéhte Ausscheidung der Gesamtschwefelsdure bis zum 
9 —10. und die der Atherschwefelsiure sogar bis zum 11.—12. 
Tage noch deutlich. In 12 Tagen wurden 25,3695 g BaSO, aus 
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Tabelle II. Fortsetzung. 
Kor- Urinmenge | Gesamt- BaSO, aus Verhaltnis 
per- ; i 2 ee Ml | 7 ———~}_ der Ather- 
Zusatz zur Nahrung ‘abge- | Stick- | Gesamt- Ather- | neu- 
Datum ge- i stofr [schwefel-/schwefel- | tralem | Schwefelsdure 
wicht rundet siiure | sdure iS¢ chwefel} zu Sulfat- 
g g ccm | ccm g g | g | g schwefelsaure 
| | | 
9 r tic € | 
12.—14. XII. i yee y's | 1070 1200 | 2.1101 | 2.8806 0,2792 24377 | 1: 9.32 
can eo ; 03] on! -_ oer | 
14.—16. 2530 15, . 03 970 | 1200 | 2.1874 | 2.5145 | 0,2392 | 1,8943 1: 9,61 
S | ‘ | | 
= 16 Phenol 0,3, Cystin 22 | 
n 16.—18. 2520} Natriumearbonat 0,5 | 550 | 1000 | 2,6992 | 5,2850 | 0.3607 ze 1 : 13,65 
ce 77. desgl. | 
18 Phenol 0,3 | 
18.—20. ’ ‘ oni es 0.9 | 1070 1200 | 2,0966 | 31002 02808 | — 1: 10,04 
+B desgl, 
20. Phenol 0.3 
20,—22. i ae 1240 1400 | 2.4147 | 3.5610 0.2809 — 1 : 11,68 
22. : 0,3 | | 
23.24. > yg | 1010 1200 | 2.0126 | 2.6274 0.8128 | — 1: 7,40 
4.—6. 1. 2630 nichts gegeben 790 | 1000 | 2.0580 | 2,7865 | 0,1200 — 1 : 22,22 
6.—8&, » 890 1100 | 1,7402 | 2.6065 0.0858 -— 1 : 29,38 
- 8.—10 880 1000 | 1,7500 | 3,2465 = 0,0713 _ 1: 44,51 
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Gesamtschwefelsaure und 1,8993 g BaSO, aus Atherschwefelsiiure 
erhalten, was im Vergleich zur Vorperiode eine Mehrausschei- 
dung von 6,4323 resp. 0,4413 als BaSO, bedeutet. Diese Mehr- 
ausscheidung der Gesamtschwefelséure entspricht aber 3,3099 g 
Cystin. Somit ist anzunehmen, daB 36,78°/o von dem einge- 
fihrten Cystin oxydiert ist. Wenn man nun die Normalaus- 
scheidung = 100 setzt, so betriigt die Mehrausscheidung in 
12 Tagen 30,27 °/o (Gesamtschwefelsiiure) resp. 33,98°/o (Ather- 
schwefelsiiure). Die Vermehrung der Atherschwefelsiiureaus- 
scheidung geht also mit derjenigen der Gesamtschwefelsiiure- 
ausscheidung Hand in Hand. 

Die Héchstausscheidung der Gesamtschwefelsiiure und der 
Atherschwefelsiiure in den einzelnen Tagen (6.—8. XII.) war 
177,03 resp. 175,84°/o. 

Der neutrale Schwefel im Harn ist auch an einzelnen 
Tagen (6.—8. XII.) iiber das Dreifache hinaus vermehrt. 

Der Versuch wurde noch einmal wiederhol!. Am 16. und 
17. Dezember wurde je 2.0 g Cystin mit Phenol und Natrium- 
carbonat gegeben. Die Tatsachen, die wir oben gesehen haben, 
wurden auch hier in vollem Mabe bestiitigt, nur fielen die 
Werte im allgemeinen niedriger aus. Die gesteigerte Ausschei- 
dung der Schwefelsiiure trat sofort ein, dauerte linger als die 
Fiitterung, bei Atherschwefelsiiure sogar bis zum 7. und 8. Ver- 
suchstage. Die Gesamtmenge des erhaltenen Baryumsulfats aus 
der Gesamtschwefelsiiure betrug in diesen 8 Tagen 14,5736 g 
(+ 1,9488 g), aus Atherschwefelsiiure 1,2352 g (-- 0,2633 g). 
Die Mehrausscheidung in 8 Tagen, in Prozenten ausgedriickt, 
betrigt 15,44 (Gesamtschwefelsiure) und 27,08 (Ather- 
schwefelsaure). 

Auch die Menge des oxydierten Cystins blieb derjenigen 
bei dem ersten Versuche gegeniiber etwas zuriick und betragt 
25,07°/o der eingefiihrten Menge. 

In den Cystintagen war das Tier regelmabig etwas appetit- 
los und weniger lebhaft, entleerte dabei geringere Menge von 
Urin als sonst. Im Urin war ferner die Reaktion der Thio- 
schwefelséure immer deutlich und verschwand mit dem Aus- 
setzen der Cystinfiitterung sofort. 
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Es ist also in der Tat mOéglich, bei einem Tier, das einen 
Vorrat von Phenol hat, die Quantitat der Atherschwefelsdure 
durch Zufiihrung von Cystin zu steigern, die Steigerung ist 
jedoch nicht erheblich und an eine therapeutische Anwendung 
des Cystins nicht zu denken. 

Dasselbe Kaninchen, welches schon friiher den Isathion- 
siureversuch bestanden hat, wurde nachtraglich auf die normale 
Ausscheidung der Schwefelséure gepriift. Wéiahrend das Ver- 
hialtnis der Atherschwefelsiure zu Sulfatschwefelsdiure in den 
Phenoltagen 1 : 10—14 betragt, tritt hier in den phenolfreien 
Normaltagen ein Verhialtnis von 1 : 22--29—44 zutage ent- 
sprechend dem bekannten Verhalten. 















3. Albumose aus Eieralbumin. 






Mit der Albumose wurden Versuche bei einem und dem- 
selben Kaninchen zweimal ausgefiihrt. Das erstemal bekam 
das Tier drei Tage hintereinander je 2,0 g Albumose, in 20 ccm 
einer 1°/oigen Phenollésung so viel wie mdéglich aufgel6st, es 
léste sich nicht ganz klar. Am vierten Tage 3.0 g, also zu- 
sammen 9,0 g. Das zweitemal wurde die Dose noch gesteigert. 
Am ersten Tage war sie 2,0 g, aber am zweiten und dritten 
je 3,0 g und endlich am vierten sogar 4,0 g, so dafi 12,0 g 
im ganzen gegeben wurden. In beiden Versuchen blieb auf- 
fallenderweise die Menge der ausgeschiedenen Schwefelsaure 
villig unbeeinfluBt. Auch eine Vermehrung der Atherschwefel- 
siure an den Tagen, an denen auger Phenol noch Albumose 
gegeben wurde, ist kaum bemerkbar. 














4. Sulfidal. 


Der kolloidale Schwefel oder Sulfidal ist ein in der che- 
mischen Fabrik v. Heyden in Dresden dargestelltes Schwefel- 
praiparat, welches ca. 20°/o Eiwei®korper enthalt und in Wasser 
kolloidal léslich ist. Das Praéparat bildet mit Phenollésung eine 
Emulsion. Es wurde mit 20 ccm einer 1°/oigen Phenollésung 
gut geschiittelt und dem Versuchstiere wie sonst per os durch 
die Sonde eingefiihrt. Der Versuch vollzog sich diesmal in 
drei Reihen, um die etwaige Vergiftung zu vermeiden. Das 
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Tabelle IV. 
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Sulfidal. — Kaninchen F. 
’ Urinmenge BaSO, aus 
Korper- 7 lane ie TIE naneanen Nn Ondine 
. Zusatz zur Nahrung abge- Gesamt- Geomml range | neutralem 
gewicht rundet | stickstoff | “a. | oa | Schwefel 
g g ecm ecm g g e | g 
| | | 
2810 rea 980 | 1200 | 2.3923 | 36066 | 03896 | — 
ai | 
: . 720 | 1000 | 3.0660 | 3,3005 | 0,3473 | 2,2160 
2920) reel oe See ot 940) 1100 | 26950 41482 04334 | 3.6734 
9 ¢ 
ve > 03 1 4060 | 1200 | 2.8459 49482 04776 | 4,0015 
Phenol oa 950 1200 | 2.2008  8,8623  0,8704 | 2.5865 
~ 950) 1200 21672 | 3,3450 | 03352 | — 
30. L—1. IL. ee 1090 1200 | 3.1383 | 45726 03912 , — 
> He 920) 1200 2 4461 3,6016 0.3176 or 
BR ¢ ~ ee . 
ene Ee Smee ye | 1020 1200 | 21101 40212 0.3976 me 
0.2, . “@e i ss aaiads rte 
Phenol 09 &30 1000 2.4276 4.9755 0.4967 — 
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erstemal beginnt die Dosis mit 0,2, am dritten Tage steigt sie 
bis 0,3 und am vierten bis 0,4 g. Die Gesamtmenge betragt 
also 1,1 g. Das zweitemal stieg die Dosis von 0,4 bis 0,6 (im 
ganzen 1,5 g) und das drittemal wurde nur einmal 0,8 g gegeben. 

In allen Fallen war die enorm gesteigerte Ausscheidung 
sowohl der Gesamt- als auch der Atherschwefelsiure unver- 
kennbar. — 

In dem ersten Teile des Versuchs dauerte die Mehraus- 
scheidung der Schwefelsiiure mindestens noch zwei Tage lang 
nach dem Aussetzen von Sulfidal, also bis zum sechsten Ver- 
suchstage. Ob die gesteigerte Ausscheidung der Schwefelsaure 
am 9. und 10. Versuchstage (30. Januar und 1. Februar) ebenso 
der Sulfidalwirkung zuzuschreiben ist, oder vielmehr ausschlief- 
lich auf den gesteigerten Eiweifzerfall zuriickzufiihren, ist nicht 
sicher zu entscheiden. 

Daf das Sulfidal also die Ausscheidung der Gesamtschwefel- 
saure in hohem Mabe steigert, ist eine feststehende Tatsache. 
Gegentiber dieser Vermehrung der Gesamtschwefelsdure tritt 
die der Atherschwefelsiure etwas in den Hintergrund und ist 
weniger nachhaltig, aber immerhin noch bedeutend genug, so 
dafi es mit Recht an die Seite des Cystins gestellt werden kann. 

Auch der neutrale Schwefel war bedeutend vermehrt. In 
dem Urin vom 24. bis 26. Januar z. B. stieg der Wert beinah 
auf das Doppelte. 

An den Sulfidaltagen lieB sich die Thioschwefelsaure- 
reaktion konstant im Urin nachweisen, die sofort nach dem 
Aussetzen des Mittels verschwand. Diese héchst bemerkens- 
werten Wirkungen des Schwetels resp. Sulfidals, die z. T. 
schon von friiheren Autoren, namentlich Regensburger!') und 
Presch’) ermittelt sind, sollen noch weiter verfolgt werden. 


5. Schwefelharnstoff. 


Mit dem Schwefelharnstoff wurden zwei Versuche an ver- 

schiedenen Kaninchen angestellt. Der erste Versuch diente 
') Zeitschrift f. Biologie, Bd. XII, S. 479 (1876). 
?) Virchows Archiv, Bd. CXIX, S. 148 (1890). 





Uber die Entstehung der Atherschwefelsiure im Organismus. 393 
ausschlieBlich dem Zwecke, die Giftigkeit desselben zu priifen. 
Am 22. Februar wurde 0,3 g Schwefelharnstoff von Kahlbaum in 
einer 10°/oigen sterilen wasserigen LOsung dem Kaninchen sub- 
cutan injiziert. An demselben und den daurauffolgenden Tagen 
war die Freflust sehr gering, das Tier zeigte krankes Aussehen 
und saf} ruhig in einer Ecke des Kafigs. Am 25. Februar, als 
das Tier sich erholt hatte, und die Freflust wiederkehrte, wurde 
noch einmal 0,5 g Schwefelharnstoff, in 5 ccm sterilem Wasser 
gelost, subcutan eingespritzt, noch immer ohne die gleichzeitige 
Gabe des Phenols. Da dieser Versuch bewiesen hatte, daf das 
Mittel wenigstens in dieser Dose bei einem Kaninchen keine 
nennenswerte Giftwirkung hervorruft, so konnte nun der eigent- 
liche Versuch vorgenommen werden. 


Tabelle V. 

















Schwefelharnstoff. — Kaninchen G. 
Kor- Urinmenge | Ge- BaSO, aus 
pers] @usatz J abge- | Stick. | Gesamt- | Ather 
Datum | ge- | ABS | stick- | .chwefel-| schwefel- 
wicht] zur Nahrung rundet} stoff | siure | siure 
g ecm | ccm g g | g 
25.11. Schwefel- | 
25.—27. III. | 2030] harnstoff 0,5 g | 280) 800 | 2.0340] 1,2508 | 0,1787 
subcutan | 
27.11.—1. Il. 720; 800 71,7651} 1,9765 | 0,0901 
1.—3. Ill. 800 | 1000 | 1,7723 2,0735 | 0,1047 
3.—5. III. 1020 | 1200 | 2,788] 3,0606 | 0,1336 
5.—7. Ill. 810) 1000 | 2.1981] 3,1095  0,1087 
7.—9. Ill. 920} 1100 | 1,702] 2.8902) 0.1313 











Auffallend sind in dieser Tabelle die starke Abnahme der 


Urinsekretion, bedeutend geringere Ausscheidung der Schwefel- 
siiure und die Verschiebung des Verhiiltnisses von Atherschwefel- 
sdure zu Sulfatschwefelsiure in den ersten Tagen, und zwar 
zugunsten der ersteren. Vor allem ist die zuletzt erwahnte 
Erscheinung besonders stark hervorgetreten. Wahrend das Ver- 
haltnis von Atherschwefelsiure zu Sulfatschwefelsiure in den 
spateren Normaltagen zwischen 1:21 und 1: 28 schwankt, ist 
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es an den beiden ersten Tagen 1:6. Dabei spielt nicht 
nur die absolute Steigerung der Atherschwefelsiure, son- 
dern auch noch das absolute Sinken der Gesamtschwefelsdure 
eine Rolle. 

Der eigentliche Versuch mit Phenol und Schwefelharn- 
stoff wurde bei dem Kaninchen F unternommen. Nach dem 
sechstagigen Vorstadium, wo das Tier nur 0,2 g Phenol inner- 
lich bekam, wurde am 1. und 2. Mirz dazu noch je 0,5 g 
Schwefelharnstoff in einer sterilen 10°/oigen L6sung subcutan 
eingespritzt. Das Allgemeinbefinden des ‘Tieres wurde sogut 
wie gar nicht gestort. 

An den beiden ersten Tagen, wo die Injektion stattfand, 
war die Urinsekretion etwas herabgesetzt. Sowohl die Gesamt- 
als auch die Atherschwefelsiiure waren absolut vermindert, aber 
das Verhiltnis zwischen beiden Zahlen stand unter dem unver- 
kennbaren Einflusse der Injektion, der sich in einer relativen 
Steigerune der Atherschwefelsiiure kundgab. Es wurde also 
dieselbe Tatsache konstatiert, wie in dem Versuche V. 

Das Maximum der Atherschwefelsiiureausscheidung gegen- 
liber der Norm an einzelnen Tagen (7.—9. Miirz) betriigt 119,22 °/o. 

An den Tagen der Einspritzung wird der neutrale Schwefel 
beinah auf das Zweifache vermehrt. Der Urin zeigt keine Reaktion 
der Thioschwefelsadure, dagegen liBt sich der Schwefelharnstoff 
ohne weiteres durch das Verhalten des Harns zu alkalischer 
Bleildsung beim Erhitzen darin nachweltsen. 

Ferner gab der Harn eine eigentiimliche Reaktion, die 
darin bestand, daB er, wenn vorher etwas Essigsiiure und Ferro- 
eyankalium zugesetzt wurde, eine allmiihlich auftretende blaue 
Fiirbung annahm. Weitere diesbeziigliche eingehende Unter- 
suchungen haben gezeigt, dal die Reaktion vom Schwefelharn- 
stoff selbst herrihrt. 

Ein nicht geringer Teil des eingespritzten Schwefelharn- 
stoffs geht also direkt in den Urin tiber, indem er der Oxydation 


entgeht. 
An der Stelle der Injektion bildete sich oft eine platten- 


formige Induration in dem subcutanen Bindegewebe, welche 
mit der Haut fest verwachsen war, endlich zu Gangriéneszierung 
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und Demarkation der Gewebe fiihrte und nach einigen Wochen 
spurlos verschwand. 

Nach alledem, was oben auseinandergesetzt wurde, bleiben 
nur zwei Mittel tibrig, die dazu befahigt sind, eine absolut 
gesteigerte Ausscheidung der Atherschwefelsiiure zu bewirken, 
naimlich das Cystin und das Sulfidal, wahrend beim Schwefel- 
harnstoff eine Steigerung der absoluten Menge nur an einem 
Tage beobachtet wurde. Beide rufen per os eingeftihrt, im 
Organismus eine starke Vermehrung sowohl der Sulfatschwefel- 
siiure, als auch der Atherschwefelsdiure hervor, die durch die 
Nieren nach aufen befordert werden. Dabei sind beide fast 
unschiidlich fiir den betreffenden Organismus. Ferner dauert 
diese Wirkung bei beiden noch einige Tage lang nach dem 
Aussetzen des Mittels. 

Das Cystin bewirkte in einem Versuche am Phenoltier 
wihrend zwolf Tagen eine Mehrausscheidung der Atherschwefel- 
siure von 33,97°/o gegentiber der Norm und eine maximale 
Tagessteigerung derselben von 175,84°/o. Fiir die Gesamt- 
schwefelsiure betrugen die entsprechenden Zahlen 30,27 °/o 
und 177,03°/o. 

Auch das Sulfidal bewirkte in einer Periode des Versuchs 
eine Mehrausscheidung der Atherschwefelsiiure von 10,07°/o 
(gegeniiber 29,70°/o Gesamtschwefelséure) und eine maximale 
Tagesausscheidung derselben von 134,79 °/o. 

Somit ist die Méglichkeit der Steigerung der Atherschwefel- 
siiureausscheidung experimentell nachgewiesen und theoretisch 
miissen Cystin und Sulfidal als Antidote der Phenolvergiftung 
angesehen werden, praktisch werden sie wegen ihrer quanti- 
tativ zu geringen Wirkung kaum ift Betracht kommen. 

















Chemische Untersuchungen der Zahne. 
II. Teil. 


Von 


Th. Gafmann. 


(Der Redaktion zugegangen am 5. November 1909.) 


Behufs Erweiterung meiner Forschung nach den Ursachen 
der Zahnkaries unterzog ich, anschliefend an meine Publi- 
kation tiber chemische Untersuchungen der Ziihne,!) priihisto- 
rische Menschenzihne der chemischen Analyse. Es war mir 
ein Bediirfnis, zu wissen, ob zwischen prahistorischen Menschen- 
zihnen und solchen der Jetztzeit Unterschiede in ihrer che- 
mischen Zusammensetzung bestehen und wenn ja, ob dieselben 
Riickschliisse auf die Zalnverderbnis unserer Zeit herleiten 
lassen. Die mir gestellte Aufgabe wurde mir dadurch erleich- 
tert, daB die Direktion des schweizerischen Landesmuseums 
in Ziirich in hoéchst entgegenkommender und dankeswerter 
Weise mir prihistorische Menschenzihne aus ihrer Sammlung 
zur Verfiigung stellte. Es waren dies Ziihne, welche bei Aus- 
grabungen in Frauenfeld, Schweiz, gefunden wurden und aus 
den Jahren 200—50 v. Chr. datieren. Das Gliick war mir in- 
sofern hold, als sich unter den mir zugekommenen Exem- 
plaren auch Eckziihne befanden, wodurch der Vergleich der 
analytischen Daten von prahistorischen Menschenzaéhnen und 
solchen der Jetztzeit nur um so getreuer ausfallen konnte. 

Die Reinigung der Zihne von zufallig anhaftenden, nicht 
zu den Zahnbestandteilen gehdrenden Stoffen geschah in tib- 
licher Weise mittels Wasser und Ather. Dabei erhielten die 
Zahne ein gelbes Aussehen, einen Glanz zeigend, der lebhaft 
an denjenigen von Hundeziihnen erinnert. Die Vermutung, dab 
eventuell Zersetzung bei diesen Individuen stattgefunden habe, 
trifft in keiner Weise zu, im Gegenteil waren dieselben trotz 
ihres 2000 Jahre langen Verharrens in der Erde durchaus von 
keiner Beschadigung oder Veranderung befallen. 


‘) Chemische Untersuchungen der Zihne von Th.Gafimann, Ziirich. 
Diese Zeitschrift, Bd. LV, Heft 6. 
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Die fein gepulverte und bei 110—120° bis zur Konstanz 
getrocknete Zahnsubstanz ergab nunmehr folgende analytische 
Werte (die Analysen wurden analog den friiheren ausgefiihrt): 


Menschenzahne (prahistorische). 


Kekzahne (bleibende). 


I. Analyse. 
0,6359 g Zahnsubstanz gaben 0,0538 g H,O = 8,46°%/o H,O. 


0.2341 g Zahnsubstanz gaben 0,0583 g Gliihverlust = 24,90°/o 
0,2341 » > >» 00,0982 » CaO Ca = 29,94°%o 
0,2341 » > »  0,0011 » MgO Mg = 0,28 
0.2341 » 0,0692 » P,O, PO, = 39,00%o 
0.1352 > . » 0,0041 » CO, CO, = 4,07%o 
0,1740 ; »  0,0006 » Cl = 0,34°%o 
03345 » > »  0,0068 » K,PtCl K = 0,32°%o 
0,3345 » » >»  0,0072 » Na,SO, Na = 0,68°o 


99,53 °/o 
I]. Analyse. 
0,5218 g Zahnsubstanz gaben 0,0415 g H,O = 7,95°/o H,O. 


0,2423 g Zahnsubstanz gaben 0,0618 g Glithverlust = 25,50°/o 
0,2423 » ; »  0,1010 » CaO Ca = 29,71°% 
(),2423 >» > >» 0,0014 » MgO Mg = 0,34°/o 
02423 » > »  0,0712 » P,O, PO, = 38,75°/o 
0,2800 » » »  0,0086 » CO, CO, = 4,17°%/o 
0.1500 » . »  0,0006 » Cl = 0,40°%o 
0.1582 > » -  0,0025 » K,PtCl K = 0,25% 
0.1582 » ; »  0,0028 » Na,SO, Na = 0,56°%o 

99,68 °/o 


Zur Erleichterung der Ubersicht lasse ich hier anschlieBend 
die analytischen Daten von Eckzéhnen unserer Jetztzeit folgen: 


Menschenzahne (der Jetztzeit). 


Eckzihne (bleibende). 
8,09%o H,O. 


Glihverlust = 22,2 %/o 
Ca = 29,78 %/o 
Mg = 0,87°%o 
PO, == 40,98 °/o 
CO, = 4,18°/o 
Cl = 0,41°/o 
K =x O96*/s 
Na = 0,61°/o 


00,37) 
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Ein Vergleich der Analysen von prahistorischen Menschen- 
zahnen mit solchen von Zihnen unserer Jetztzeit belehrt uns 
sofort, daf recht ansehnliche Differenzen in ihrer chemischen 
Zusammensetzung bestehen. Es betrifft dies vor allem den 
Gehalt an Gliihverlust, bezw. an organischer Substanz. Wir 
haben gemaéfi meiner friiheren Publikation gesehen, daB die 
Hundezahne davon 26 °/o aufweisen, die praéhistorischen Menschen- 
zahne 25°/o und unsere heutigen Zaihne im Mittel 22°/o. Wenn 
nunmehr die Hundezihne, die als die widerstandsfihigeren 
gelten, den hdheren Gehalt an organischer Substanz voraus 
haben, wenn die priihistorischen Menschenzihne in dieser Be- 
ziehung den Hundezihnen ganz nahe kommen, so miissen wir 
zum mindesten annehmen, daB unsere jetzigen Ziihne infolge 
ihres bedeutenden Riickstandes an organischer Substanz eine 
Veriinderung erlitten haben, und wenn die Hohe des Gliihver- 
lustes fiir die Dauerhaftigkeit der Ziihne spricht, so ist es ein- 
leuchtend, dafi die Ziihne dieser vor Christus lebenden Menschen 
widerstandsfihiger gewesen sind als unsere jetzigen. 

Anders liegen die Verhiltnisse beim Kalk; mit einer tiber- 
raschenden Ahnlichkeit stimmt der Kalkgehalt der priihisto- 
rischen Menschenziihne mit demjenigen unserer jetzigen Zahne 
iuberein, damit mit Sicherheit dartuend, da in diesem Punkte 
absolut keine Veranderung eingetreten ist. Da der Gehalt an 
organischer Substanz eine wesentliche Steigerung erfahren, der 
Kalkgehalt sich aber gleich geblieben ist, so war die Méglich- 
keit vorauszusehen, dafii andere Bestandteile der Ziahne in ihren 
Mengenverhiltnissen zuriickgedringt werden. 

Und in der Tat trifft dies zu und zwar zeigt eine be- 
deutende Verringerung des Gehaltes die Magnesia, gegeniiber 
dem Bestand bei unseren jetzigen Zahnen eine Einbufie von 
etwa 60°/o. Weniger auffallend tritt dies bei der Phosphor- 
sdure zutage, die etwa 1—2°/o an Wert verliert. 


Zusammenfassung der Resultate. 


Zwischen prahistorischen Menschenzaéhnen und solchen 
unserer Gegenwart bestehen teilweise wesentliche Unterschiede. 
Erstere besitzen gréBeren Gehalt an organischer Substanz, 
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im Mittel 3°/o, dafiir vermindert sich ihr Gehalt an Magnesia 
und in geringerem Mafie derjenige der Phosphorsidure. 

Von eminenter Wichtigkeit ist, dafi die Kalkmenge sowohl 
in den prahistorischen wie in unsern jetzigen Zahnen die 
gleiche geblieben ist, womit klar und deutlich nachgewiesen 
ist, dafs unser Organismus, bezw. das Knochengewebe der 
Zahne keine Tendenz besitzt, seinen Kalkgehalt zu vermindern. 

Ebenfalls ohne Verénderung des Gehaltes sind Kohlen- 
siure, Natrium, Kalium und Chlor geblieben. 

Zwischen Kalk und Wasser treten gewisse Beziehungen 
zutage: liegt der Wert des Kalkes zwischen 29,5—30°/o, so 
bewegt sich der Wassergehalt immer zwischen 8—8,7°/o, steigt 
nun ersterer an Gehalt, so geht letzterer zuriick und umgekehrt. 

In meiner friiheren Arbeit habe ich bereits, gestiitzt auf 
die Analysen von Hundeziihnen, darauf aufmerksam gemacht, 
dafi der gréBere Gehalt an organischer Substanz bei der Dauer- 
haftigkeit der Ziahne eine Rolle spielt, hier liegt es mir ob, 
nachdriicklich darauf hinzuweisen, dafi die Analysen der pra- 
historischen Menschenzaéhne meine Depositionen von frtiher be- 
stiitigen, das heift, sie sagen uns, dafi unsere jetzigen Zahne 
in ihrer chemischen Zusammensetzung eine Anderung erfahren. 
Daf solche nicht ohne Einflu8 auf die Lebensfihigkeit des 
Zahngewebes sein kann, liegt auf der Hand, um so mehr als 
die Wahrscheinlichkeit sehr nahe liegt, dai auch in Zukunft 
dieser ProzeB nicht innehalt, sondern sich eher noch verschiarft. 





Weiterer Beitrag zur Kenntnis der bei der partiellen Hydrolyse 
von Proteinen auftretenden Spaltprodukte. 


Von 
Emil Abderhalden. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 11, November 1909.) 


Wie jiingst!) mitgeteilt worden ist, ist es gegliickt, unter 
den bei der partiellen Hydrolyse von Seidenfibroin mit 70 °/oiger 
Schwefelsdure entstehenden Abbauprodukten Glycyl-l-tyrosin 
zu isolieren. Aus der Mutterlauge dieses Dipeptids ist nun 
ferner d-Alanyl-glycin in groferer Menge gewonnen worden. 

Das urspriingliche, in der vorhergehenden Mitteilung') er- 
wihnte Hydrolysat schied beim weiteren Stehen immer wieder 
Krystalle ab. Diese waren mit amorphen, die Biuretreaktion 
gebenden Produkten vermischt. Das beste Resultat wurde er- 
halten, wenn der nach der Entfernung der Schwefelsiiure mit 
Baryt (vgl. die vorhergehende Mitteilung!) und Verdampfen des 
Filtrates verbleibende Riickstand in der fiinffachen Menge Wasser 
gelost wurde. Zu der heifen, mit Tierkohle behandelten Lésung 
wurde dann solange unter fortwahrendem Kochen tropfenweise 
absoluter Athylalkohol zugefiigt, bis die jeweilen beim Zusatz 
des Alkohols entstehende Triibung beim Umschiitteln bestehen 
blieb oder gerade noch verschwand. Im giinstigsten Falle trat 
sofort Krystallisation ein. Meist erfolgte erst nach 24 Stunden 
Krystallabscheidung. Die zuerst erscheinenden Krystalle waren 
tyrosinhaltig und erwiesen sich als Glycyl-l-tyrosin. Die Ge- 
samtausbeute an diesem Dipeptid beléuft sich auf 4—) g auf 
100 g Seidenfibroin berechnet. Ein Teil des Tyrosins des Seiden- 
fibroins war als solches im Hydrolysat vorhanden. Beim Ein- 


') Emil Abderhalden, Weiterer Beitrag zur Kenntnis der bei der 
partiellen Hydrolyse von Proteinen auftretenden Spaltprodukte, Diese 
Zeitschrift, Bd. LXII, S. 315, 1909. 
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engen der Mutterlaugen des Glycyl-l-tyrosins ergab die Wieder- 
holung des Alkoholzusatzes in der Hitze wieder Krystallab- 
scheidung. Auch diese Krystallfraktionen, deren Menge roh 
12 g betrug — verarbeitet wurde nach der angefiihrten Methode 
ca. 15 des gesamten Hydrolysates, entsprechend ca. 100 g 
Seidenfibroin — gaben Millons Reaktion. Sie war jedoch er- 
heblich schwiacher als bei Anwendung von reinem Glycyl-l- 
tyrosin. Diese Krystallfraktion lieS sich durch Auslaugen mit 
kaltem Wasser leicht in eine tyrosinhaltige, ungelost bleibende 
und eine tyrosinfreie, in Loésung gehende Fraktion trennen. 
Wurde die letztere LOsung konzentriert und dann mit Alkohol 
bis zur eben bleibenden Triibung versetzt und nun umge- 
schiittelt, dann trat spontan Krystallisation ein. Bald wurden 
feine Nadelchen, bald rhombische, schmale Blattchen, bald zu 
Aggregaten verwachsene derbe Krystalle erhalten. Die Gesamt- 
ausbeute an reinen Krystallen betrug 3,8 g. Es unterliegt keinem 
Zweitel, dafi aus der Mutterlauge noch weitere Mengen von diesen 
Krystallen zu erhalten sind. 

Die isolierten Krystalle schmecken ganz schwach bitter. 
Sie zersetzen sich unter Bréunung und Gasentwicklung nicht 
scharf gegen 234—235° (korr.). Die totale Hydrolyse von 2 g 
des isolierten Produktes ergab nur die Aminosiéuren d-Alanin 
und Glykokoll. Letzteres wurde in Form seines salzsauren 
Esters isoliert und ersteres durch seine spezifische Drehung 
und durch die Kupferbestimmung seines Kupfersalzes identifiziert. 
Die Ausbeute betrug 1,08 g d-Alanin ({a],;, = -+ 9,80° (salz- 
saures Salz)) und 0,95 g Glykokoll. 

0,4702 g Substanz gelést in Wasser. Gesamtgewicht der 
Lisung 4,8001 g. d = 1,033. a = 4,92° nach rechts bei 20° 
im 1 dm-Rohr bei Natriumlicht. [a] = + 48,35°. 

Eine weitere Bestimmung mit einem anderen Priparat 
ergab 48,75° und eine dritte +- 48,20°. 

0.1538 g Substanz gaben 0,2283 g CO, und 0,0933 g H,0. 

O.1394 » > » 23,2 ccm N [18°, 763 mm]. 

Berechnet fiir d-Alanyl-glycin C,H,,O,N, (Mol.-Gew. 146): 
CG 41,10°%o, H 6,85°%o und N 19,18%o. 
Gefunden: (C 40,48°, H 6,74°/o und N 19,22°%. 
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Das synthetisch dargestellte d-Alanyl-glycin zeigt die 
gleiche Krystallform, zersetzt sich gegen 235° (korr.) und 


besitzt [a] pe = + 50,2°.!) Die Mischung unseres Praparates 


mit dem synthetisch gewonnenen d-Alanyl-glycin hatte eben- 
falls 235° als Zersetzungspunkt. Es kann keinem Zweifel unter- 
liegen, da das von uns aus Seidenfibroin gewonnene Produkt 
d-Alanyl-glycin ist, eine Annahme, welche noch durch die Uber- 
fiihrung des Esters in das Anhydrid und endlich durch die Ver- 
folgung des Abbaues des isolierten Produktes durch Hefepref- 
saft gesichert wurde. 

1 g des Dipeptids wurde mit 15 ccm absolutem Alkohol 
iibergossen und gasfOrmige Salzsaure bis zur Sattigung eingeleitet. 
Die heif filtrierte L6sung wurde dann unter vermindertem Druck 
zur Trockene verdampft, der Riickstand mit alkoholischem 
Ammoniak tibergossen und die Lésung drei Tage im Brutraum 
aufbewahrt. Sie wurde dann zur Trockene verdampft und der 
Riickstand aus heifem Alkohol nach erfolgtem Filtrieren und 
Behandeln mit Tierkohle umkrystallisiert. Das Produkt fiel in 
feinen Nidelchen aus, gab beim Kochen mit Kupferoxyd keine 
Blaufarbung und zersetzte sich gegen 242° (korr.). 

2 cem ‘/1000-mol. Dipeptidlésung 
2 >» Hefeprefsaft. 
2,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Zeit in Minuten Abgelesener Winkel in Graden 
+. 0,62 
+ 0,45 
+ 0,30 
+ 0,15 
+- 0,05 
— 0,05 
— 0,15 
— 0,15 
— 0,14 
600 — 0,14 

Mit der Isolierung des d-Alanyl-glycins und des Glycyl- 

l-tyrosins sind zwei Dipeptide auf direktem Wege unter den 





1) Emil Fischer, Synthese von Polypeptiden. XIII. Chloride der 
Aminosaiuren und Polypeptide und ihre Verwendung zur Synthese. Be- 
richte d. Deutsch. chem. Gesellsch., Jg. XXXVIII, S. 2914, 1905. 
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Abbauprodukten des Seidenfibroins nachgewiesen worden, welche 
friiher schon in Form ihrer Anhydride!) gewonnen worden waren. 
Es blieb damals unentschieden, welchen Dipeptiden diese beiden 
Anhydride entsprechen. Spater konnte unter den Abbauprodukten 
des Seidenfibroins mit Hilfe von fB-Naphthalinsulfochlorid B- 
Naphthalinsulfo-glycyl-d-alanin ?) in allerdings geringer Ausbeute 
isoliert werden. Mit dem Befunde von d-Alanyl-glycin ist somit 
ein drittes Dipeptid festgestellt, das nach unseren jetzigen Be- 
obachtungen an Menge das Glycyl-d-alanin zu iiberwiegen scheint. 
Unentschieden ist zurzeit noch die Frage, ob die verschie- 
denen Seidenarten dieselben Dipeptide bei der partiellen Hy- 
drolyse liefern. Es ist wohl méglich, dab hier Verschiedenheiten 
bestehen, auf die wir wiederholt hingewiesen haben, ein Problem, 
mit dessen Priifung wir zurzeit beschaftigt sind. Die direkte 
Isolierung der genannten Dipeptide zeigt, daB es bei sorgfaltiger 
Auswahl der Versuchsbedingungen mdglich ist, Polypeptide unter 
den Abbauprodukten von Proteinen ohne Zuhilfenahme von 
Derivaten zu gewinnen. Diese Befunde ermuntern zu weiterem 
Suchen nach solchen Abbaustufen bei anderen Proteinen. 


!) Emil Fischer und Emil Abderhalden, Bildung eines Dipeptids 
bei der Hydrolyse des Seidenfibroins, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., 
Jg. XXXIX, S. 752, 1906, und Bildung von Dipeptiden bei der Hydrolyse 
der Proteine, Ebenda, Jg. XXXIX, S. 2315, 1906. 

2) Emil Fischer und Emil Abderhalden, Bildung von Poly- 
peptiden bei der Hydrolyse der Proteine, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., 


Jg. XL, S. 3544, 1907. 








Die Proportionalitat der eiweiBlésenden und der 
milchkoagulierenden Wirkung des Magensaftes des Menschen 
und des Hundes in normalen und pathologischen Fallen. 


Von 
Th. J. Migay und W. W. Sawitsch. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der Kaiserlichen Militarmedizinischen Akademie 
in St, Petersburg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 10. November 1909.) 


Unsere Aufgabe bestand in der Lésung der Frage, ob die 
milchkoagulierende und eiweifildsende Wirkung der Magensiifte 
des Menschen und des Hundes sich in allen Fillen gleichmiibig 
verandern. Wir gingen dabei von der zuerst von J. P. Pawlow!) 
ausgesprochenen Behauptung aus, dab sowohl die Koagulation 
der Milch als auch die Proteolyse durch ein und dasselbe Fer- 
ment hervorgerufen werden. 

Betreffs des Magensaftes des Hundes zeigte sich dem 
einen von uns?) eine vollkommene Proportionalitét beider Wir- 
kungen, jedoch unter dcr Bedingung, dafi der Milch zwecks 
Beschleunigung der Reaktion Saure hinzugefiigt wurde. Dieser 
Umstand macht nun nach der Meinung Hammarstens, des 
Hauptverteidigers der Existenz zweier verschiedener Fermente, 
des Chymosins und des Pepsins, die Versuche beweisunfiihig, 
da bei einem Vorhandensein von Siéure die Koagulation nicht 
durch das Chymosin vor sich zu gehen braucht, sondern durch 
das saure Pepsin bewirkt werden kann. Derhalb stellt Ham- 
marsten’) als unerlaBliche Bedingung, daB zur Milchkoagulation 


') J. P. Pawlow und S. W. Parastschuk, Uber die ein und 
demselben Eiweififermente zukommende proteolytische und milchkoagu- 
lierende Wirkung verschiedener Verdauungssafte, Diese Zeitschrift, Bd. XLII. 

7) W. W. Sawitsch, Zur Frage nach der Identitét der milch- 
Koagulierenden und proteolytischen Fermente, Diese Zeitschrift, Bd. LV. 

°) Olof Hammarsten, Zur Frage nach der Identitét der Pepsin- 
und Chymosinwirkung, Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 20 und 21. 
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alle Losungen in neutraler oder sogar schwach alkalischer Form 
genommen werden miissen. Um diesen Einwand zu beseitigen 
und gleichzeitig die Koagulation zu beschleunigen, haben wir 
in allen Versuchen statt der Séure eine 10°/oige Lésung von 
CaCl, zu der Milch hinzugefiigt. 

Die Methodik der Untersuchung war in kurzen Ziigen 
folgende: Der Magensaft wurde durch Hinzufiigung von NaHCO, 
in substantia neutralisiert; als Indikator diente eine Lakmoid- 
ldsung, von der ein Tropfen zu dem Saft hinzugefiigt wurde. 
Die frische Milch wurde gewohnlch in einer Menge von 10 ccm 
in ausgekochte Probierglaschen gegossen, die dann auf 10 Mi- 
nuten in einen Wasserthermostaten gestellt wurden. Hierauf 
fiigte man je 0,5—1,0 ccm 10°/oiger Lésung CaCl, hinzu und 
gleich darauf gewohnlich 0,2 ccm neutralisierten Magensaft, 
meistenteils 5—10mal verdinnt. 

Bei einer solchen Methodik war die Forderung Ham- 
marstens vollkommen beriicksichtigt: die Reaktion der Koa- 
gulation wurde in einem neutralen Mitte ausgefiihrt. In Fallen 
mit Saften von verschiedener Fermentkraft verdiinnten wir den 
stiirkeren Saft so lange, bis die Koagulation bei Hinzusetzung 
desselben Saftvolumens zu demselben Zeitpunkt eintrat, d. h. 
bis die koagulierende Wirkung der Sifte durch Verdiinnung 
ausgeglichen war. Alsdann nahm man von diesen die Milch 
gleichmiabig koagulierenden Mischungen, Aquivalente, wie wir 
es nennen, je 1,0 ccm, fiigte eine gleiche Menge von Salzsaure 
hinzu (gewohnlich betrug der allgemeine Sauregehalt dieser 
Mischungen nicht mehr als 0,4°/o) und stellte sie nach Mett 
zur Verdauung. Manchmal bestimmte einer von uns den Fer- 
mentgehalt nach Mett, wéhrend der andere, ganz unabhangig 
davon, den Fermentgehalt nach der Milchkoagulation bestimmte. 
Die mit diesen beiden Verfahren erhaltenen Verhiltnisse der 
Fermentkraft der Sifte standen einander ziemlich nahe. Wir 
probierten es dann auch, Versuche ohne Beschleunigungsmittel 
zu machen. Hierbei wurde die Zeit der Reaktion bedeutend in 
die Liinge gezogen und auch die Genauigkeit gestort, besonders 
in Fiillen mit schwachen Séaften; dagegen wurde bei Hinzu- 
fiigung von CaCl, die Sensibilitat der Reaktion stark erhoht, 
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was die Moglichkeit gewiéhrt, mit sehr schwachen Ferment- 
ldsungen zu arbeiten. 

Auf Grund unserer Versuche halten wir dafiir, daB die 
Hinzufiigung von 0,2—1,0 ccm einer 10°/oigen Losung CaCl, 
zur Milch das bequemste Verfahren ist. In diesen Grenzen 
tritt die beschleunigende Wirkung am deutlichsten hervor, wie 
aus folgendem Versuche ersichtlich ist. 

Versuch Nr. 1. Man nahm durch eine Magenfistel gewon- 
nenen menschlichen Magensaft und den Magensaft eines Hundes. 
Nach Neutralisation wurden iquivalente Mischungen dieser Sifte 
hergestellt mit 0,5 ccm CaCl, auf 10,0 ccm Milch. Hierauf 
wurden diese Mischungen auf Koagulation gepriift unter Hinzu- 
figung von verschiedenen Mengen CaCl, zu 10,0 ccm Milch. 


| } ] 
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Diese dquivalenten Mischungen wurden 2 mal mit Séure 
verdiinnt und nach Mett auf 20 Stunden zur Verdauung ge- 
stellt. Der Magensaft des Hundes verdaute 4,4 mm bei einem 
Sauregehalt der Mischungen von 0,155°/o und 4,0 mm bei 0,25 °/o; 
der Saft des Menschen verdaute im ersten Falle 4,5 mm, im 
zweiten Falle 3,8 mm. 

Auf diese Weise ergab sich nach unseren Versuchen die 
grote Beschleunigung in denjenigen Fallen, wenn wir Milch 
hatten mit einem Gehalt an Chlorcalcium von 0,2—1°/o. Diese 
Grenzen fallen ziemlich nahe mit den von Lorcher!) an- 
gegebenen zusammen (Optimum bei 0,11—1,11°/o CaCl, in 
Milch). 

Die Hundemagensifte, die wir bei unseren Versuchen 
benutzten, erhielten wir aus isolierten kleinen Magen nach 





1) G. Lércher, Uber Labwirkung, Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. LXIX, 
S. 159. 
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Pawlow oder mittels Scheinfiitterung. Die menschlichen Magen- 
sifte erhielten wir auf dem tblichen klinischen Wege mit Hilfe 
der Sonde nach einem Probefriihstiick oder durch eine Magen- 
fistel. In letzterem Falle verfuhr man folgendermafen: nach 
einer vorhergegangenen Ausspiilung des Magens gof man durch 
die Fistel eine 10°/oige Lésung Liebigschen Extraktes auf 
2() Minuten in den Magen; hierauf wurde der Inhalt des Magens 
wieder abgelassen; danach dauert die Saftsekretion noch 10 
bis 20 Minuten. Dieser Saft wurde von uns zu den Versuchen 
verwendet. Auf solche Weise erhielten wir einen relativ reinen 
Saft, was man aus dem hohen Siiuregehalt, der eine H6he von 
0,41—0,4749/o erreichte, und aus der sehr hohen Verdauungs- 
kraft schlieBen konnte. 

Die Magenfisteln waren in Fiillen von gutartiger Veren- 
gung der SpeiserOhre und infolge von krebsartigen Geschwiilsten 
angebracht worden. 

Aus den unten angefiihrten Versuchen ist ersichtlich, dab 
die milchkoagulierende und eiweiflésende Wirkung nicht nur 
parallel sind, sondern sich auch streng proportional zueinander 
verhalten, mochten es nun Sifte von einem Hunde sein, nach 
verschiedenen Speisen erhalten, oder Safte von Menschen mit 
gesundem oder krankem Magen, oder nacheinander genommene 
Portionen eines und desselben Menschen. 

Versuch Nr. 2. Man nahm Hundesiifte, die nach Milch 
und nach Brot entnommen wurden. Der Milchsaft, 5mal mit 
Siiure verdiinnt, verdaute 2,8 mm, der Brotsaft, 9mal verdiinnt, 
verdaute 5,6 mm. Auf diese Weise erwies sich nach Mett der 
Brotsaft 7,2 mal stiirker als der Milchsaft. 

Zur Koagulation der Milch wurde neutralisierter, 5mal 
verdiinnter Milchsaft und 35,7mal verdiinnter Brotsaft ge- 
nommen (0,14 ecm Saft + 4,86 Wasser). Der erstere, der 
Milchsaft, koagulierte 10 cem Milch bei 0,5 ccm CaCl, und 
0,2 ccm verdiinnten Saftes in 125 Sek. und bei 0,1 cem Saft 
in 310 Sek.: der Brotsaft verdaute unter gleichen Bedingungen 
in 135 und 300 Sek. Die aquivalenten Mischungen (1,0 ccm 
verdiinten Saftes + 2,0 cem 0,5°/oige Siiure) verdauten: Milch- 
saft — 1,8 mm, Brotsaft — 1,9 mm. Folglich war nach der 
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Koagulation mit Beschleunigungsmittel der Brotsaft 7,14mal 
stirker als der Milchsaft. 

Der neutralisierte Milchsaft koagulierte 5,0 cem Milch 
ohne Hinzufiigung von CaCl, in 500 Sek., der 7,5mal_ ver- 
diinnte Brotsaft in 540 Sek. Die angesiuerten iiquivalenten 
Mischungen (1,0 Saft -+- 2 ecm Séure) verdauten: Milchsaft 
— 3,4 mm, Brotsaft — 3,2 mm. Nach der Koagulation ohne 
Beschleunigung war die Proportion der Fermente — 1: 7,5. 

Also waren die Proportionen der Fermente der milch- 
koagulierenden Wirkung nach gleich, sowohl in dem Falle, 
wenn koagulationsbeschleunigende Substanzen genommen wur- 
den, als auch in dem, als man ohne dieselben arbeitete, und 
dies um so mehr, als im letzten Falle (ohne CaCl,) die Ver- 
diinnung des Brotsaftes (7,5 mal) eine etwas grobe war (540 
gegen 500 Sek. des Milchsafles). Der Vorteil jedoch, den man 
durch die Hinzufiigung von CaCl, zur Milch erhiilt, ist ein be- 
deutender, sowohl hinsichtlich der Schnelligkeit als auch be- 
treffs der Genauigkeit der Reaktion, woraus sich die Méglich- 
keit ergibt, auch mit sehr verdiinnten Fermentlésungen zu ar- 
beiten. 

Das ganz gleiche Resultat erhielt man auch mit den Sif- 
ten des Menschen. 

Versuch Nr. 3. Es wurden 3 aufeinander folgende Por- 
tionen Magensaft von einem Kranken (Verengung der Speise- 
rohre wahrscheinlich infolge einer bésartigen Geschwulst) ge- 
nommen. Man gewann den Saft durch eine Magenfistel, nachdem 
man 100 ccm einer 10°/oigen Losung Liebigschen Extraktes 
eingegossen hatte. Die I. Portion hatte einen allgemeinen Saure- 
gehalt von 0,153 °/o (Phenolphthalein), freie Saéure war nicht 
vorhanden. In der Il. Portion betrug der Siuregehalt 0,144 °/o, 
an freier Siiure fand sich 0,045 °%/o. Die Ill. Portion hatte 
0,153 °/o und 0,072°/o. Diese 3 Portionen wurden zur Verdauung 
nach Mett gestellt (10 Stunden), sowie auch Hundemagensafte 
Smal mit 0,5 °/o HCl verdiinnt. Hierauf wurden Aquivalente 
Mischungen nach Koagulation hergestellt. Zur Koagulation 
nahm man 10,0 ecm Milch, 0,6 ccm CaCl, und 0,2 ccm ver- 
diinnten Saft. Nach Feststellung der Aquivalente nach Ko- 
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agulation wurden diese Mischungen zweimal mit 0,3 °/oigem 
HC] verdiinnt und auf 20 Stunden zur Verdauung gestellt. 
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Versuch Nr. 4. Es wurden mittels Sonde Safte von 
2 Personen genommen, denen man ein Probefriihstiick gereicht 
hatte. Die eine Person hatte hyperaciditas, die andere cancer 
ventriculi. Der Saft der ersten Person wurde zweimal mit 
0,5 °/oigem HCl verdiinnt und verdaute 5,2 mm; der Saft der 
zweiten Person verdaute unter den gleichen Bedingungen 0,8 mm. 
Das Quadratverhiltnis der Verdauung war —42. 

Zur Koagulation verdiinnte man den ersten Saft 41 mal, 
den zweiten garnicht. Der erste koagulierte 5,0 cem Milch bei 
0,5 cem CaCl, und 0,5 cem verdiinnten Saftes in 140 Sek., der 
zweite in 125 Sek. Die mit 0,5 °/oiger Sdiure 4mal verdiinnten 
aiquivalenten Losungen verdauten: die erste —1,8 mm eines 
Serumstiibchens, die zweite —1,9 mm. Das Verhiltnis der 
Fermente nach Milchkoagulation = 41. 

Versuch Nr. 5. Es wurde genommen: I. Menschensaft 
nach Probefriihstiick (hyperaciditas); II. Saft von derselben 
Person, niichtern genommen; III. Menschensaft nach Probe- 
friihstiick (cancer) und IV. Hundemagensaft. Zur Koagulation 
wurden genommen 0,7 CaCl, und 0,2 Aquivalente. Zur Ver- 
dauung nach Mett wurden gestellt 1,0 Aquivalent +- 2,0 HCl 
0,15 %/o. 


~ 
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Versuch Nr. 6. Es wurde genommen: |. Saft eines 
Kranken (cancer ventriculi) nach Probefrihstiick; II. Saft eines 
Kranken (Resektion des pylorus infolge von cancer), mittels 
Sonde gewonnen; III. Saft eines Kranken (vernarbte Verengung 
der SpeiserOhre infolge von Brandmal durch Séure), gewonnen 
durch Eingiefen von Liebigschem Extrakt durch eine Magen- 
fistel: IV. Hundemagensaft. 

Zur Koagulation wurden genommen: 10,0 ccm Milch, 
1,0 cem CaCl,, 0,5 ccm aquivalente Mischung. Zur Verdauung 
nach Mett wurden gestellt: 1,0 cem Aquivalente Mischung 
+- 3,0 ccm, 0,15°/o HCl. 














Verdiinnung der Sifte | Die aquivalenten Mischungen 
Sifte Zur Herstellung der koagulierten verdauten 
aiquivalenten Mischungen Milch (Mett) 
I 1,25 mal 150” 24 mm 
I] nicht verdiinnt 150” | 2,0 
Il 300 mal 155“ 2,1 >» 
IV 63» 140’ 1,9 








Versuch Nr. 7. |. Saft durch Magenfistel gewonnen nach 
EingieBung von Liebigschem Extrakt (gutartige Verengung der 
Speiserdhre); II. Saft mittels Sonde gewonnen nach einem 
Probefriihstiick (gastro-enterostomosis infolge einer Narbe nach 
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Geschwir); III. Saft mittels Fistel gewonnen (cancer cardiae); 
IV. Hundemagensaft. 

Zur Koagulation wurden genommen: 10,0 ccm Milch, 
1,0 com CaCl, und 0,2 cem dquivalente Mischung. I, 60 mal 
verdiinnt koagulierte die Milch in 145 Sek. II, 10 mal verdiinnt 
in 150 Sek. Ill, 1,5 mal verdiinnt — in 145 Sek. IV, 7 mal ver- 
diinnt — in 155 Sek. Die erhaltenen aquivalenten Mischungen 
wurden 4mal mit Salzsiiture 0,15°/o verdiinnt und auf 20 Stunden 
zur Verdauung von Eiweifistaébchen gestellt. I verdaute 2,8 mm, 
I] — 2,6 mm, II] — 2,9 mm, IV — 2,9 mm. 

Nicht nur unter verschiedenen Bedingungen der Sekretion 
verindern sich die milchkoagulierende und proteolytische Wir- 
kung gleichmiibig, sondern auch bei kiinstlicher Zerst6rung des 
Saftes fallen beide Wirkungen ganz gleichmiifig. 

Versuch Nr. 8. Es wurde Menschensaft genommen. 
Der Siiuregehalt wurde bis auf 0,2°/o gebracht. Ein Teil des 
Saftes wurde bis auf 59° C. (t) erwarmt, der andere Teil kalt 
gestellt (k). Nach Neutralisation koagulierte der 5,5 mal ver- 
diinnte Saft k 10,0 cem Milch bei 0,6 cem CaCl, und 0,6 ecm 
Saft in 125 Sek.: t, unverdiinnt, koagulierte unter gleichen 
Bedingungen in 125 Sek. Zur Verdauung wurde 1,0 ccm iqui- 
valente Mischung ++ 1,0 ecm 0,2°/oiges HCl gestellt: k ver- 
daute 2,8 mm, t — 2,6 mm. 

Also verandern sich in allen angefiihrten Versuchen die 
proteolytische und milchkoagulierende Wirkung der Magensifte 
des Hundes und des Menschen streng proportional im Verhialtnis 
zu einander. Einerseits dient diese Tatsache als ein Beweis zu- 
gunsten der Identitaét des Pepsins und des Chymosins, ander- 
seits gewihrt sie die Moéglichkeit, nach der einen Wirkung 
auch die andere zu beurteilen, und dies um so mehr, als die 
Reaktion der Koagulation sehr einfach und bei Hinzufiigung 
von CaCl, geniigend sensibel ist und zu ihrer Vollziehung nur 


wenig Zeit erfordert. 








Beitrage zur Physiologie des Wassers und des Kochsalzes. 
Von 


Otto Cohnheim (Heidelberg), Sanitétsrat Kreglinger (Koblenz) und 
cand. med. Kreglinger (Bonn). 


(Aus dem Monte Rosa-Laboratorium, Istituto A. Mosso und Margherita-Hiitte.) 


(Der Redaktion zugegangen am 30. Oktober 1909.) 


I. 


Seit den Untersuchungen von Miescher') und seinen 
Schitilern schien es eine feststehende Tatsache zu sein, da mit 
sinkendem Barometerdruck die Zahl der roten Blutk6rperchen 
in der Volumeinheit bei Menschen und Tieren zunimmt, das 
Blut also konzentrierter wird. In einer H6he von 1800 m hat 
Abderhalden?) diese Konzentrationssteigerung an einem grofen 
Tiermaterial beobachtet, eine Vermehrung der absoluten Hiimo- 
globinmenge im K6orper dagegen nicht oder jedenfalls nicht 
konstant und nicht in entsprechendem Mabe gefunden. Seitdem 
aber ist die ganze Erscheinung wieder fraglich geworden, da 
Zuntz*) und seine Mitarbeiter in gréferen Hohen die Ver- 
mehrung der Blutkérperchen in der Volumeinheit meist ver- 
mifiten, sie fanden vielmehr ganz schwankende, in kirzesten 
Zeitraumen wechselnde Werte und glaubten, daf die verschie- 
denen Werte der HautgefaéBe und die verschiedene Verteilung 
der Blutkérperchen in den Kapillaren der Haut die Ursache 





1) F. Miescher (mit Egger, Karcher, Veillon, Suter, Jaquet), 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. XXXIX u. XLV. — Betr. der Literatur 
vgl. van Voornveld, Pfliigers Arch., Bd. XCII, sowie O. Cohnheim, 
Ergebnisse der Physiologie, II, Biochemie, 1902, S. 612. 

*) E. Abderhalden, Zeitschrift f. Biologie, Bd. XLII, 1902. 

8) N. Zuntz, Loewy. Miller, Caspari, Héhenklima und Berg- 


wanderungen, 1906. 
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aller beobachteten Differenzen sei. Auch Fuchs!) fand zwar 
in 3000 und 4500 m Hohe eine Vermehrung der Zahl der Blut- 
kérperchen beim Menschen, aber die Yermehrung war nicht 
entfernt so stark und gesetzmaBig wie beim Kaninchen. | 
Unter diesen Umstiinden schien es sehr angezeigt, das 
Verhalten des Himoglobins und der Blutkérperchen von neuem 
zu untersuchen. Es war nicht anzunehmen, dafi die Verschie- 
denheit der Resultate der Autoren lediglich auf ihrer Methodik, 
bezw. deren Ausfiihrung beruhte, vielmehr war zu vermuten, 
dafi die Menge der roten Blutkérperchen in der Volumeinheit 
nicht nur von der Hohe, also dem Barometerdruck abhing, 
sondern auferdem von dem verschiedenen Verhalten der Ver- 
suchspersonen, bezw. der Versuchstiere. Grawitz?) hat die 
Vermutung ausgesprochen, dai der stirkere Wasserverlust in 
der Hé6he die Ursache der Blutkérperchenvermehrung in der 
Volumeinheit sei, und Weiss*) und Abderhalden fanden in 
der Tat an ihren Versuchstieren nur eine Konzentrierung des 
Bluts, keine Vermehrung der absoluten Hiimoglobinmenge. Auch 
Fieschler*) sah bei Herabsetzung des Luftdrucks im pneuma- 
tischen Kabinett bei Kaninchen eine Eindickung des Blutes. 
Nun wissen wir aber, dafi Wasserabgabe oder Wasserzufuhr 
im allgemeinen nicht zu einer Konzentrierung oder Verdiinnung 
des Blutes fiihrt: das Blut halt seine Zusammensetzung viel- 
mehr sehr zihe fest, indem es iiberschiissiges Wasser an die 
Wasserdepots der Gewebe abgibt, bezw. ihnen Wasser ent- 
nimmt.*) Hier bestand ein Widerspruch, der sich vielleicht 
dadurch aufléste, daB es auf die Art der Wasserabgabe an- 
kommt. Die stiirkste Wasserentziehung geschieht beim Menschen 
durch Schwitzen. SchweiBbabgabe aber findet nur dann statt, 
wenn die Schweifdriisen durch einen spezifischen Reiz zur 


') R. F. Fuchs, Erlanger Sitzungsber., 1908. 
*) E. Grawitz, Berliner klin. Wochenschr., 1895. 
‘) J. Weiss, Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 526 (1896). 


3 


*) A. Fieschler, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. LXXXI, S. 579 (1904). 

5) R. Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. XLIV, S. 68 u. 
396 (1900), Bd. XLV, S. 210 (1901); W. Engels, ibid., Bd. LI, S. 346 
(1904). A. Plehn, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. XCI, S. 1 (1907). 
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Tatigkeit angeregt werden.') Ohne einen solchen Reiz wird 
von der Haut kein Wasser abgegeben, die Schweifabgabe kann 
aber in der Hohe an sich nicht anders sein als in der Ebene. 
Wohl aber kann das bei der Wasserdampfabgabe durch die 
Lunge der Fall sein. Beruht sie doch nicht auf einer beson- 
deren Tatigkeit des KOrpers, sondern darauf, da die Atemluft 
bei Berthrung mit den feuchten Atmungswegen auf Korper- 
temperatur erwirmt und mit Wasserdampf gesiattigt wird. Nun 
ist die Luft im Hochgebirge im allgemeinen kiihl und trocken, 
und die Wasserverdampfung ist auferdem bei dem niederen 
Barometerstand ohnehin vermehrt. Es war also zu erwarten, 
daB nicht die durch eine Tiitigkeit des Koérpers abgegebene, 
wohl aber die durch rein physikalische Bedingungen ihm ent- 
zogene Wassermenge in der Hohe grofer sein wiirde, als in 
der Ebene, und es war denkbar, da’ eben hierauf die Konzen- 
trierung des Blutes, die Vermehrung der BlutkOrperchenzahl in 
der Volumeinheit beruhte. 

Die Wasserabgabe des Korpers in der Hohe ist von Zuntz 
und seinen Mitarbeitern berechnet worden, aber es ist dabei 
entweder nur die Abgabe bei steter Muskelarbeit (Bergsteigen) 
oder die Gesamtabgabe in 24 Stunden bestimmt worden, der 
Vergleich der Wasserabgabe bei Arbeit und bei Ruhe, zwischen 
Ebene und Gebirge ist nicht angestellt worden. Wir nahmen 
uns vor, die Wasserabgabe in der Tiefe und in der Hohe unter 
verschiedenen Bedingungen, Ruhe, Muskelarbeit, Schwitzen ohne 
Muskelarbeit zu ermitteln und gleichzeitig die Konzentration des 
Haimoglobins in unserem Blute unter diesen verschiedenen Be- 
dingungen zu bestimmen. 

Die Kontrollversuche in der Ebene fanden in Heidelberg, 
bezw. in Koblenz statt, die HOhenversuche in den Monte-Rosa- 
Laboratorien. Wir waren vom 31. VII. bis 15. VIII. 09 in dem 
Istituto Mosso am Colle d’Olen, also in einer HOhe von rund 
3000 m, dazwischen vom 7.—10. August in der Margherita-Hiitte 


') M. Rubner, Arch. f. Hygiene, Bd. XXXI; A. Schattenfroh, 
ibid., Bd. XXXVIII; H. Wolfert, ibid., Bd. XLI.—Schwenkenbecher, 
Deutsch. Arch. fiir klin. Med., Bd. LXXIX, S. 25. Kongr. f. innere Me- 


dizin, 1908. 
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(4560 m). Wir danken auch an dieser Stelle dem Direktor des 
Laboratoriums, Herrn Dr. Aggazzotti, aufs herzlichste fiir 
seine freundliche Unterstiitzung und sein stets bereites Ent- 
gegenkommen, mit dem er uns die Mittel des vortrefflich ein- 
gerichteten Instituts zur Verfiigung stellte. Ferner danken wir 
dem ZentralausschuB des Deutschen und Osterreichischen 
Alpenvereins, der uns auf unsere Bitte bereitwilligst einen Bei- 
trag zu den Kosten unserer Untersuchung zur Verfiigung stellte. 

Tierversuche konnten fiir die Zwecke unserer Unter- 
suchung nicht in Frage kommen. Von den iiblichen und bisher 
benutzten Versuchstieren sind Kaninchen, Meerschweinchen und 
Ratten so klein, daB sie der Wirmeabgabe durch Wasserver- 
dunstung nicht bediirfen. Sie kénnen sich bei ihrer relativ 
groben Oberfliiche auch ohne Wasserverdunstung hinreichend 
entwirmen. Bei Hunden finden wir dhnliche Verhiltnisse, so 
daf auch bei ihnen die physiologische Wiarmeregulation eine 
geringere Rolle spielt, als beim Menschen, und wenn sie Wasser 
verdunsten, tun sie es von den Atmungswegen. Die Verhiilt- 
nisse des Wasserwechsels sind so eng mit der Warmeregulation 
verknipft, da{B man diese Tiere unmoglich mit dem Menschen 
vergleichen kann. ‘Tierversuche betreffend den Wasserwechsel 
diirfte man nur an groben schwitzenden Tieren, d. h. an Pferden 
machen. Dazu fehlten uns die Einrichtungen. 

So haben wir nur an uns selbst experimentiert. Auf der 
Margherita-Hiitte und wahrend eines Teiles des Aufenthaltes 
auf dem Colle dOlen gestattete uns Herr Assessor Dr. Fr. 
Kestner, unsere Versuche auch auf ihn auszudehnen. Die Ver- 
suchspersonen waren also 

G. Kreglinger I, 55 Jahre alt, 186 cm grof, 77 kg 
schwer, mager, gesund; 

G. Kreglinger Il, 27 Jahre alt, 182 cm grof, 87 kg 
schwer, gesund ; 

O. Cohnheim, 36 Jahre alt, 170 cm grob, 84 kg schwer, 
gesund ; 

F. Kestner, 30 Jahre alt, 168 cm grof, 76 kg schwer, 
gesund. 

Aus dem Verhiiltnisse der Kérperliinge zu dem Gewicht 
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geht bereits hervor, dafi die Leibesbeschaffenheit von uns vieren 
eine sehr verschiedene ist. Kreglinger I ist groB, mager, und 
schwitzt wenig, Cohnheim ist dick und schwitzt sehr leicht. 
Alle vier sind wir seit Jahren Bergsteiger und an koérperliche 
Ubungen gewohnt, kamen aber zu Beginn der Versuche direkt 
aus der Ebene und waren untrainiert. 

Als Maf fiir die Wasserabgabe benutzten wir einfach 
die Gewichtsverminderung wiihrend einer bestimmten Ruhezeit, 
meist des Nachts, oder wihrend eines Aufstieges. 

In Heidelberg bestiegen C. und Kr. Il den Heiligen Berg, 
die erste und letzte Strecke des Weges, den Hauptteil der 
Steigung, durch den Wald ansteigend. Die Héhendifferenz be- 
trigt 345 m. Die Besteigung erfolgte im Berganzug. Zum 
Aufstieg brauchten wir im Fritihjahr im untrainierten Zustand 
38 Minuten, zum Abstieg 23—25 Minuten, im Herbst, nach 
Riickkehr aus den Alpen 35 und 22 Minuten. Zwischen den 
Wagungen vergingen etwa 90 Minuten. Kr. I stieg in Koblenz 
am 4. Juli und 25. Juli, 29. September und 17. Oktober auf den 
Kuhkopf (Vorberg im Hunsriick). Der Weg folgt 2 km weit der 
Landstrabe, dann fiihrt er durch Wald bei gleichmiifigem An- 
stiege bis zur H6he von 375 m. Der Hohenunterschied betrigt 
300 m. Zum Aufstieg brauchte er im Juli 1 Stunde 17 Minuten, 
zum Abstieg 1 Stunde, zusammen im ganzen 2 Stunden 17 
Minuten, im September und Oktober zum Aufstieg und Ab- 
stieg 2 Stunden 15 Minuten. Auferdem wurde am 3. Oktober 
von Koblenz iiber Waldesch-Rémerstrabe nach der Fleckerts- 
hohe (531m hoch) iiber hiigeliges Gelinde in etwa 400 m 
Hohe in 5 Stunden marschiert; zum Abstieg nach Bad Salzig 
a. Rhein wurde !2 Stunde gebraucht. Der HOhenunterschied 
betragt 460 m. Vom Colle d’Olen stiegen wir nach dem Stolen- 
berg zu, teils auf dem Weg zur Gnifettihiitte, teils iiber Schnee 
und Geréll 245 m an. Wir brauchten 35, 36 und 45 (etwas 
Klettern) Minuten zum Aufstieg, 22, 27 und 27 Minuten zum 
Abstieg. Zwischen den Wiigungen vergingen etwa 2 Stunden. 
Um ein Maf fiir die Anstrengung bei diesen Steigversuchen 
zu gewinnen, haben wir immer sofort nach der Ankunft am 
Ziel und 5 Minuten spiiter unseren Puls geziihlt. Wir fanden 
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gleich nach der Ankunft bei Kr. II Werte von 110, bei den 2 an- 
deren von 124, 5 Minuten spater bei Kr. II 80, bei den anderen 
9)—96, in der Ebene und Hohe keine Differenz. Der Blutdruck, 
mit dem Sahlischen Apparat gemessen, war niemals verandert. 

In den folgenden Tabellen sind die Gewichtsabnahmen 
in Gramm angegeben. Die in Klammern befindlichen Zahlen 
bedeuten die Zunahme der Kleidung, also die nicht verdunstete 
Schweiimenge, die wir in den meisten Fallen auch bestimmten.') 





Steigversuche. 
Cohnheim KreglingerI KreglingerlII 
Heidelberg 780 g (150 g) —_ = triib, 15—17 °. 
880 » — -- Regen, 16—18° 
758 » (200 ») —- — triib, schwiil, 13°, 
Stadtanzug. 
896 » (230 ») — a Sonne, 17°, Stadt- 
anzug. 
920 » (230 >») — — Sonne, warm. 
1190 » (370 ») — — Sonne, 21°, sehr 
schwil. 
850 » (130 ») — 760 g (100 g) Sonne. 
850 » ( 70 ») — 810 »> (100 ») 17°, windig, 
Sonne. 
950 » (136 ») — 770 » (112 ») 24°, heif, Sonne. 
830 » (150 ») — 660 >» ( 95 ») 14°, triib. 
800 » ( 68 >») — 560 » ( 45 >») 17°, triib, etwas 
Regen. 
950 g (121 ») — 1050 > 26°, Sonne. 
Koblenz - 1600 g (180 g) —- 17°, Sonne. 
: 1160 » _— 16°, Sonne. 
— 720 » (280 ») — 15°, bedeckt. 
a 860 » ( 60 ») — 15°, Sonne. 
a 1500 » a 12°, teils Nebel, 


teils Sonne, 
5'/s St.ohne Rock. 
Colled’Olen 1000 g (250 g) 550g (100 g) 1050 g (50 g) Sonne, heif. 
800 » (300 >) 600» (200 ») 530» (50 ») kiihler, Schatten, 
etwas Klettern. 
600 » 350 » 250 » 5—6°, Nebel, 
etwas Regen. 





‘) Von diesem nicht verdunsteten Wasser kamen in den meisten 
Fallen, wenn wir Flanellhemd und Berganzug trugen, etwa 2 Dritteile 
auf das Hemd. Vgl. auch E. Cramer, Arch. f. Hygiene, Bd. X, S. 231 (1890). 
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Ferner haben wir noch einige andere Wiigungen vor und 
nach Besteigungen an uns und einigen Herren des Labora- 
toriums angestellt. Auf diese Zahlen werden wir unten zuriick- 


kommen. 








\Cohn-| | Kreg-| Kreg- Ly re 5 ae 
Ge- Ge- 


Ge- | Gewicht | Gewicht) Gewicht! “e- 





wicht} nor. | ant ., | Wicht | wicht | wicht 
igtkg| “Oke | @7 ke | 87 ke | G7 ie | G4 kg | 76 kg 
ge |e | g ge |e}el|e 





3 Stunden | 


Klettern bei 1600 _ ' 1300 | = Sa 
Schneegestiber | | | | | 
Weg zur Gnifetti- | 
hiitte, | oor . 
Kilie, Wina, |; — | MO 


700 m Anstieg | | | | 
= ‘ 7 = oe —|—_—— | 7 anni 

| 

| 

| 

| 





Anstieg zur | | | 
Margheritahiitte, , , |. aoa 
Hitze, wenigWind 


| 
| 
5800 | 2900") 1900"), — 


7 Stunden teils | | 
Klettern, teils | 2400') — | — |} — | 1600') 1350') 2150") 


Ab- und Anstieg | | | | 


Aus den Zahlen geht, wie zu erwarten stand, hervor, 
dafi der Gewichtsverlust sehr wesentlich durch die Temperatur, 
die Sonnenstrahlung und Bewoélkung bedingt war, ferner dab 
C. in der Regel mehr an Gewicht verlor, als die mageren Kreg- 
linger. Besonders bei niedriger Temperatur ist der Unterschied 
meist deutlich, um sich bei hoherer Temperatur zu verwischen. 
Ahnliche Beobachtungen haben Rubner?) und seine Schiiler 
gemacht. 





') Die mit ') bezeichneten Zahlen sind Minimalzahlen, da unter- 
wegs Fliissigkeitsaufnahme, z. T. erhebliche, stattgefunden hatte. Bei den 
ibrigen Zahlen wurde die aufgenommene Fliissigkeit oder Nahrung und 
die ausgeschiedene Harnmenge gemessen und beriicksichtigt. 

*) M. Rubner, Energieverbrauch bei der Ernahrung, 1902. — 
Arch. f. Hygiene, Bd. XXXI u. XXXVIIIl. — H.Wolfert, ibid., Bd. XLI. — 
A. Schattenfroh, ibid., Bd. XXXVIIL. 


28+ 
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Ruheversuche.!) 


Die Gewichtsabnahme betrug wiahrend der Nacht in Heidelberg 
bei Cohnheim: 
in 10 Stunden 360 g in 9 Stunden 292 g 





211 » » g » 350 » 
» 9 » 300 >» » 10 243 » 
10 » 243 » » S*/2 » 295 » 
in Koblenz bei Kreglinger I: 
in 8'/e Stunden 320 g. 
61/2 > 150 >» 
9 » 300 >» 
Auf dem Colle d’Olen: 
Cohnheim Kestner Kreglinger I Kreglinger II 
330 a 5dDO 550 
DLO 700 — — 
LOO 300 _— — 





Auf der Margheritahiitte: 
Cohnheim Kestner Kreglinger! Kreglinger II 


1. Nacht 350 j00 200 0 
2. » 225 470 600 100 
} 150 300 500 790 


Kndlich haben wir auch 2 Versuche gemacht, bei denen 
wir uns am Colle d’Olen liegend der intensiven Sonnenstrahlung 
1'2 und 3 Stunden lang aussetzten, bis wir ohne jede Muskel- 
arbeit in starken Schweifs gerieten. Der Gewichtsverlust be- 
trug 500 g in 11/2 Stunden, 550 und 850 g in 3 Stunden. 

Diese Gewichtsabnahmen sind nun selbstverstandlich nicht 
nur auf die Wasserverdampfung zu beziehen, vielmehr werden 
daneben auch Fett und Glykogen verbrannt und ausgeatmet, 
auch kénnen Gewichtsiinderungen durch Sauerstoffaufnahme 
oder andere Umsetzungen stattfinden. Nach den Zahlen von 
Loewy?) und Durig?) wiirden zu einem Auf- und Abstiege von 
345 m héchstens 100 | Sauerstoff verbraucht werden, wozu der 
Ruhebedarf fiir 1'/2 Stunden kommt. Das gabe 153 g bei 


') Nur die geringe Bewegung beim Aus- und Anziehen. Harnaus- : 
scheidung und Fliissigkeitsaufnahme wurden gemessen und beriicksichtigt. | 

*) A. Loewy, Pfliigers Arch., Bd. LXVI, S. 497 (1897). 

°) A. Durig, ibid., Bd. CXIIl, S. 213 (1906). 
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Glykogen, 67 g bei Fettverbrennung. Fiir 9—10 Ruhestunden 
lassen sich aus Tigerstedts!) Zahlen 160 g Abnahme durch 
Glykogen, 85 g durch Fettverbrennung berechnen. Alles tibrige, 


9 ’ 
also bei den Steigversuchen etwa 10" bei den Ruheversuchen 


iiber die Halfte, kommen auf die Wasserverdampfung. Fir 
diese laiBt sich nun bei den Steigversuchen kein Unterschied 
zwischen 100 m und 3000 m Meereshéhe erkennen, der nicht 
durch Temperatur und Sonnenstrahlung ohne weiteres verstiind- 
lich erscheint. Anders bei den Ruheversuchen. Wie in der Ein- 
leitung auseinandergesetzt worden ist, hatten wir es fiir méglich 
gehalten, dafi gerade in der Ruhe, bei Ausschluf des Schwitzens, 
die Wasserdampfabgabe eine viel bedeutendere sein kénnte, 
als in der Tiefebene. In der Tat haben wir dann auch eine 
Reihe von Zahlen gefunden, die betriichtlich hoher liegen, als 
die sehr gleichmaBigen Zahlen, die wir in Heidelberg und Koblenz 
beobachten konnten. Dazwischen fanden wir aber auch auf- 
fallend niedrige Differenzen zwischen Abend und Morgen. Sie 
sind wohl nur so zu erkliren, dafi nach den starken Muskel- 
anstrengungen des Anstieges zur Margheritahiitte und der anderen 
Besteigungen im KOrper ungewohnlich starke, mit Gewichts- 
zunahme vorhandene Prozesse vor sich gehen, wie etwa die 
Bildung des sauerstoffreichen Glykogens aus anderem Material. 
Durch sie wird die Gewichtsabnahme durch Wasserverdampfung 
und durch Verbrennung zum Teil verdeckt. Auch wenn man 
den unruhigeren Schlaf in der Margheritahiitte in Rechnung 
zieht, ist die Perspiratio insensibilis in der Héhe offenbar reich- 
lich groer als in der Ebene. 

Die gr6Bere Wasserabgabe in der Hohe wiirde mit der 
beobachteten Konzentration des Blutes bei Vermehrung der Blut- 
kérperchen in der Volumeinheit gut tibereinstimmen. Wir 
wollen aber gleich bemerken, dai wir bei Bestimmung des 
Hamoglobingehaltes unseres Blutes eine derartige kon- 
stante Zunahme garnicht haben beobachten koénnen. 

Zur Hiimoglobinbestimmung haben wir uns des von Hal- 


') K. Sonden und R. Tigerstedt, Skandinav. Arch. f. Physiol., 
Bd. V, S. 221 (1898). 
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dane!) modifizierten Gonersschen Hamoglobinometers bedient. 
Bei diesem dient als Vergleichsldsung eine Lésung von Kohlen- 
oxydhimoglobin; es werden 20ccm Blut entnommen, mit Wasser 
lackfarben gemacht, Leuchtgas durchgeleitet, und so lange ver- 
diinnt, bis die Farbe mit der der Standardlésung tibereinstimmt. 
Die Ablesung erfolgt nach einer Skala, bei der 100°/o Hb einem 
SauerstoffbindungsvermOgen von 18,5°/o entsprechen. Gesunde 
Menschen haben einen Hb-Gehalt von 100. Nach einiger Ubung 
ist die Ablesung dieses Apparates sehr genau und _ sicher. ?) 
Bei sorgfiiltiger Ausfiihrung betragen die Fehler nicht iiber 2 °/o. 
Da in den Monte-Rosa-Laboratorien kein Leuchtgas zur Ver- 
fiigung stand, haben wir uns Kohlenoxyd dargestellt, indem 
wir Oxalsiiure mit Schwefelsiiure erwiirmten und das sich ent- 
wickelnde Gas durch Natronlauge leiteten. Neben dem von 
Haldane haben wir auch das Himoglobinometer von Griitzner 
verwendet, fanden es indessen zwar duberst bequem und kom- 
pendiés, die Ablesung aber viel weniger genau, als bei dem 
Haldaneschen Instrument, und sehen daher von der Wieder- 
gabe der Zahlen ab. 

Die Blutentnahme geschah mit dem Franckeschen 
Schnepper auf der Riickseite des Fingernagelgliedes. Wir haben 
Wert darauf gelegt, einen recht grofen Blutstropfen austreten 
zu lassen, um Beimengung von Lymphe oder Gewebesaft tun- 
lichst hintanzuhalten. Es ist insbesondere von Zuntz und seinen 
Mitarbeitern betont worden, daf die verschieden starke Durch- 
blutung der Haut eine erhebliche Fehlerquelle bei Himoglobin- 
bestimmungen und Blutkérperchenzahlungen sein kOnne, und dah 
infolgedessen bei Kalte weniger Blutkérperchen gefunden widen, 
als bei Wirme. Wir haben an zweien von uns den Versuch 
gemacht, gleich hintereinander Blut zu entnehmen, einmal nach 
Eintauchen einer Hand in Wasser von 6° oder Aufenthalt im 
Freien bei einer Temperatur von 5° und Nebel, sodaf ein 
ausgesprochen klammes Gefiihl in den Fingern eintrat, und so- 





') J. Haldane, Journ. of Physiology, Bd. XXVI, S. 497 (1901). 
*) Vgl. auch P. Morawitz u. W. Béhmer, Deutsch. Arch. f. klin. 
Med., Bd. XCIV, S. 529 (1908). 





a 
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dann, nachdem die Hand in Wasser von 43—45° eingetaucht 
gewesen war, wodurch die Haut der Hand deutlich gerotet wurde: 


C. Kr. Il 
Kalteeinwirkung Hb 103 Hb 95 
Wirmeeinwirkung » 106 » 99 


Die Unterschiede sind also sehr gering, trotzdem die Be- 
dingungen extrem genug waren. Wir haben tibrigens die Blut- 
entnahme nie im Freien gemacht. 

Wir stellen zundchst die Blutentnahmen morgens im Bett 
oder jedenfalls bei voller Muskelruhe zusammen. 

Cohnheim Kestner KreglingerI Kreglinger II 
Colle d’Olen 


1. VIL. 110 — 101 97 
2. » 106 u. 103 — 102 99. u. 95 
3. >» 99 — 90 — 
5.» 110 — 94 100 
6.» 116 98 98 — Dr. A. 110 
Margheritahitte 
7. VIL. 110 — 93 98 
8,» 110 100 90 102. += Dr. A. 110 
9. >» 102 102 96 — L. 100 
Colle d’Olen 
12. VIII. 106 98 — 
102 100 — — 
13. >» 108 108 — — Dr. S. 99 
14. >» 106 112 — --- 
Heidelberg 
24. IV. 98 — — — 
10. IX. 105 - — — 
19. > —_ — _ _ 


Aus diesen Zahlen laBt sich eine Zunahme des Hiémo- 
globingehaltes nicht entnehmen. Mit diesem Resultat befinden 
wir uns in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Zuntz 
und seinen Mitarbeitern, aber im Gegensatz zu vielen anderen 
Autoren, Viault,!) Miescher und seinen Mitarbeitern, Ab- 
derhalden, Giacosa?) u. v. a. Zum Teil beruht dieser Unter- 
schied gewifi darauf, dafi von Menschen meist die Blutkérperchen 





1) F. Viault, C. r., Bd. CXI (1890), Bd. CXII (1891). 
*) P. Giacosa, Diese Zeitschrift, Bd. XXIII, S. 326 (1897). 
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geziihlt worden sind: und diese Zihlung ist zweifellos weniger 
genau, als die Haldanesche Himoglobinbestimmung. Die wich- 
tigsten Versuche aber, insbesondere die zahlreichen von Ab- 
derhalden, sind an kleinen Tieren angestelit worden, und wir 
haben oben auseinandergesetzt, weshalb diese Ergebnisse nicht 
auf den Menschen iibertragen werden diirfen. Fir den ruhen- 
den Menschen haben wir eine gesteigerte Wasserabgabe in der 
Hoéhe wahrscheinlich gemacht, und da sie nicht auf einer 
Schweibdriisentatigkeit beruht, sondern physikalische Ursachen 
hat, ist sie bei den kleinen Tieren voraussichtlich auch vor- 
handen, bei deren schneller Atmung und grofer Oberflache 
vermutlich sogar in hOherem Mae. Diese kleinen Tiere ent- 
behren aber, wie oben ausgefiihrt, der Wasserregulation, die 
beim Menschen die Bediirfnisse der Wirmeabgabe ausgebildet 
haben. Weiterhin ist an die Beobachtungen von Verum!) zu 
erinnern, der bei im Stall gehaltenen Kaninchen eine erheb- 
liche Vermehrung der Blutmenge sah, wenn er sie dem Sonnen- 
lichte aussetzte. Auf diese Dinge ist aber friiher nicht geachtet 
worden. Dab es bei lingerem Aufenthalt in grofen Hohen 
unter der Reizwirkung der Sauerstoffverminderung zu _ einer 
BlutkOrperchenvermehrung kommt, ist durch unsere negativen 
Resultate sicherlich nicht ausgeschlossen. Auf dem Colle d’Olen, 
also in 3000 m Hohe, haben wir von irgend einer besonderen 
Hohenwirkung noch nichts gesehen. Auf der Margherita-Hiitte 
(4560 m) beobachteten wir zwar sonst keine Symptome der 
Bergkrankheit, aber es fiel uns zuniachst das eine auf, was 
auch alle friiheren Beobachter beschreiben, dafi man niimlich 
schon durch eine sehr geringe Muskelarbeit, wenige Minuten 
Hanteln oder Schneeschaufeln dyspnoisch wird, und zweitens 
sahen wir bei jeder Haimoglobinbestimmung die ausgesprochen 
dunkle, venése Farbe unseres Blutes. Endlich kann, unabhangig 
von der Héhe, die Konzentration des Blutes beim Menschen 
in kurzer Zeit wechseln. 

Entsprechend unserem oben auseinandergesetzten Ver- 
suchsplane haben wir Hamoglobinbestimmungen nicht nur in 


'!H. P. T. Verum, Pfliigers Arch., Bd. CXIV, S. 1 (1906). 
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der Ruhe gemacht, sondern auch unmittelbar nach den Steig- 
versuchen, und dabei ergab sich, daB unter der Einwirkung 
dieser Muskelarbeit die Konzentration des Himo- 
globins herunterging. 

















Kreg- Kreg- 


Cohnheim] Kestner , ; 
linger | linger II 


Ruhe Arbeit}Ruhe Arbeit/Ruhe Arbeit{Ruhe Arbeit 





Colle d'Olen | 1.VIUJ 110 101 | — | — | 101, 95 | 97 101 
— oo — _— 93 — 94 
6. 116 102 ae _— = —_ oe 
(Margherita) | 7 -— f-) =] a] ow f-| - 
Margheritahiitte] 8. 110) 97 | 100. 98 90 88 {102 , 9&8 
9 102 99 | 102. 99 — cues “es 
10 —- 9 f—} — 99 90 | — | 92 
11 — QQ ov _— ee : a 
12 106; — Fm — &. = es 
108; — 100; — _ . i 
13 108 108; — a aa a 
{ 106) 100 | 112) 102 —— a — 
Heidelberg |10. IX} 1055 95 | — ye —| — _ - 
i > £106) 0b Pw le ae | Bae] 
Bonn 2 eee 821) 764) 


— §—| «— Fu. | . Pee ase 
| — | 86%) 84!) 

















Wahrend also bis dahin die meisten Autoren bei Muskel- 
arbeit ein Gleichbleiben oder eine geringe Vermehrung der 
Hamoglobinkonzentration beobachtet haben,?) ergeben diese 
Versuche mit einer einzigen Ausnahme in der Hohe eine Ver- 
diinnung des Blutes unter dem EinfluB des Steigens. Versuchs- 


') Bestimmungen mit dem Sahlischen Apparat (Haimatin). Statt 
des Steigens 20 Minuten Turnen. 

*) N. Zuntz und Schumburg, Physiologie des Marsches, Bibliothek 
von Coler, Berlin 1901, S. 99 ff. Daselbst auch die friihere Literatur, 
Grawitz, Winternitz u.a. 
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fehler kdénnen dies Resultat wohl nicht vorgetéuscht haben, 
da die Durchblutung bei Erwarmung und Schwitzen ja starker 
wurde, die Zahlen also eher hitten grdfer werden miissen. 
Bei den Versuchen in der Ebene haben wir die Verdiinnung 
bisweilen auch gesehen, also auch einmal unter den wenigen 
Versuchen vermift. In der Ebene mufte die Untersuchung 
noch wiederholt werden. — Ob jede Muskelarbeit so wirkt, 
vermégen wir nicht zu sagen. Einfaches Spazierengehen ven 
20 Minuten bewirkte am Colle d’Olen noch keine Verminderung 
des Hiamoglobins: 


. 3. 
Vorher 108 QQ 
Nachher 108 98 


Schwitzen allein ohne Muskelarbeit bewirkt nach wenigen 
Versuchen am Colle d’Olen keine Blutverdiinnung. Wir (Cohn- 
heim und Kestner) legten uns in die Sonne, sodafi es zu 
stetem Schweifausbruch kam (Gewichtsverlust 500—850 g) 
und bestimmten vor- und nachher das Himoglobin. 

C. C. K. C. K. K. 
Vorher 106 102 100 a a — 
Nachher 108 103 100 108 108 104 

Es scheint danach, als ob die Blutverdiinnung eine Wirkung 
der Muskelarbeit ist. Aus den arbeitenden Muskeln tritt Wasser 
ins Blut tiber. Es sei daran erinnert, dafi nach den Beobachtungen 
von Magnus und Engels die Muskeln ein Wasserdepot des 
Korpers sind. Es wire denkbar, dafi aus den tatigen Muskeln 
das in ihnen angesammelte tiberschtissige Wasser ausgestofen 
wird. Wahrscheinlicher diinkt uns ein anderer Zusammenhang, 
dafi namlich gleichzeitig mit der Tatigkeit der Muskeln, die 
zu reichlicher Wirmebildung und damit zur Inanspruchnahme 
der Schweifidriisen fiihrt, als Kompensation fiir den so ein- 
tretenden Wasserverlust Wasser ins Blut abgegeben wird, 
und dafi es dabei zur Uberkompensation kommt. Uberkompen- 
sationen sind ja auf diesem Gebiete auch sonst bekannt, namlich 
die iibermiéBige Stoffwechselsteigerung nach kaltem Bade’) 


') (M. Rubner) und A. Ignatowski, Archiv f. Hygiene, Bd. LI, 
S. 319 (1904). — M. Rubner (mit Miyairi und Wolfert), ibid., Bd. XLVI, 
S. 390. 
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oder die tibermafige Vertiefung der Lungenatmung bei Muskel- 
arbeit.!) 
II. 


Chlornatrium verlaBt den menschlichen K6rper in der 
Hauptsache im Harn, auBerdem aber auch im Schweib. Die 
Angaben tiber den Prozentgehalt des Schweilbes im Kochsalz 
schwanken,?)*) +4) die absoluten Kochsalzmengen sind von 
Cramer’) und Schwenkenbecher*) bestimmt worden, doch 
ist bei starkem Schwitzen nach reichlich schwerer Anstrengung 
die Schweifproduktion zweifellos noch sehr viel gréfer, als 
auch Cramer angibt. Wir benutzten den Anstieg vom Colle 
d’Olen zur Margheritahiitte, der mit sehr grobem Schweibverlust 
verbunden war, um den Chlorumsatz unter diesen Bedingungen 
und die etwaigen Folgen des starken Chlorverlustes mit dem 
Schweif zu studieren. 

Bis zu dem Aufstiege hatten wir die Kost des Instituts 
Mosso genossen, bei der die tigliche Chlorausscheidung nach 
gelegentlicher Bestimmung um 10 g schwankte. Vom Morgen 
des Aufstieges an genossen wir eine Kost, bei der wir die 
Menge des Kochsalzes einigermafen kannten. Das zu den Speisen 
zugesetzte Kochsalz wurde jedem Einzelnen zugewogen, und 
von den Speisen machten wir von Schinken, Speck, Kiise und 
Fleischextrakt Chloranalysen, indem wir Proben im Soxhlet- 
apparat vom Fett befreiten und den Riickstand bis zur Chlor- 
freiheit mit Wasser auskochten. In dem Extrakt wurde das 
Chlornatrium nach Volhard bestimmt. Von den anderen in 
der Margheritahiitte genossenen Nahrungsmitteln enthalten 
Fleisch, ungesalzene Butter, Eier, Schokolade, Zucker, Friichte 
nur ganz unwesentliche Chlormengen, etwas grOfere und nicht 
bestimmte Mengen sind nur noch im Brot vorhanden. Das 
Wasser, geschmolzener Schnee, sind chlorfrei. 





1) J. Geffert und N. Zuntz, Pfliigers Archiv, Bd. XLII u. LXIL. — 
N. Zuntz und Schumburg, Physiologie des Marsches, 1901. 

*) Vgl. R. Metzner, Nagels Handbuch der Physiologie, Il, S. 406 ff. 

8) E. Cramer, Archiv f. Hygiene, Bd. X, S. 231 (1890). 

*) Schwenkenbecher und Spitta, Archiv f. exper. Path. und 
Pharm., Bd. LVI, S. 284 (1907). —- Schwenkenbecher, Mediz. Klinik, 1907. 
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Die Gewichtsabnahmen wihrend des Aufstiegs sind bereits 
auf S. 419 angegeben. Sie betragen 3870, 4000, 4100 und 
5800 g. Dies ist die reine sog. «Perspiratio insensibilis », 
d. h. die Gewichtsdifferenz, vermindert um den unterwegs aus- 
geschiedenen Harn, vermehrt um die Nahrungs- und Fliissig- 
keitsaufnahme unterwegs. Der Aufstieg dauerte mit Pausen 
7 Stunden und erfolgte zum gr6Beren Teil in heifer Sonne bei 
geringem Wind. Die Héhendifferenz betriigt etwa 1600 m. Alle 
vier trugen ziemlich viel Gepick. Die bBelastung betrug im 
ganzen liber das Nacktgewicht bei Kr. | 19 kg, bei Kr. II 18 kg, 
bei C. 14 kg, bei K. 12 kg. In der letzten Stunde machte sich 
bei allen Teilnehmern eine starke Ermiidung geltend, die zu 
6fterem Stehenbleiben zwang. Bei Kr. II sank der Blutdruck 
(nach Sahli bestimmt) von 140 auf 90, was wohl deutliches 
Ubermiidungssymptom. Auch bei zwei anderen, in der Tabelle 
auf 5. 423 aufgeftihrten Herren, die am niichsten Tage eben- 
falls mit schwerem Gepiick in fiinf Stunden bei gleichen Witte- 
rungsverhiltnissen anstiegen, sank der Blutdruck auf 90 und 
100 mm _ Hg.') 

Wir sammelten nun zunichst den Harn des Aufstiegtages 
bis vor dem Abendessen, und dann den Harn der zwei niichsten 
Tage, immer von Abend zu Abend, und bestimmten den Cl- 
Gehalt nach Volhard. An diesen Tagen enthielten wir uns 
stiirkerer Muskelbewegung und da es oben kalt war, so wurde 
kein Chlor mit dem Schweif8 ausgeschieden, sodaf die Harn- 
untersuchung eine vollkommene Bilanz ergab. 

Die Resultate sind aus der Tabelle ersichtlich. 

Es ergiebt sich, dai an dem Tage der starken Chlorab- 
sonderung selbst wenigstens bei dreien von uns die Chloraus- 
scheidung noch relativ hoch war, dafii aber dann am nichsten 
Tage bei reichlicher Kochsalzzufuhr der Kérper energisch Chlor 


1) Dafi es sich hierbei nicht etwa um eine Wirkung der Hohe an 
sich handelt, dafiir waren uns zwei Trager ein Beweis, die am niachsten 
Tage mit Traglasten von 36 bezw. 42 kg von der Gnifetti- zur Margherita- 
hiitte anstiegen, und eben mit einem Blutdruck von 125 und 130 mm Hg, 
einer Pulsfrequenz von 78 und 80 und ohne Vergréfierung der Herz- 
dampfung anlangten. Vgl. Mosso, Der Mensch auf den Hochalpen. 
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Cohnheim Kestner Kreglinger | | Kreglinger Il 
Abnahme 4000 gjAbnahme 4100 g[Abnahme 3870 gjAbnahme 5800 g 


Harn. | C/N C1Na- Harn. | ClNa-| ClNa- ClNa- ClNa- H /CiNa-| ClNa- 
| Zu- | Aus- | Zu- | Aus-| Harm-) zy. | Aus- _— Zu- | Aus- 
menge, fuhr | fuhr |™°P8° fuhr | fuhr | menge| fuhr | fuhr menge) fubr | fuhr 


em} g | g ccm g |g cm | & | 8 cm} g | g 





Nachmittag — | | | | | 

des Aufstieg-] 300 wenig) 3.45] 62() wenig) 5.2 5d0 wenig 56 50 wenig, 0.49 
tages | | , | | | 

. 2 | } } | : eo 


780/17 6,9 | 870/17 | 3,48] 720/20 | 5,3] 460) 17 | 3,68 


2. Tag 


3. Tag | 1600 17,5 18,2 }1410 14,5) 8,3 [1000 18,5 13,9] 1000) 15 14,4 














retinierte. Derartige Retentionen sind unter pathologischen Um- 
stiinden bekannt, bei Niereninsuffizienz, bei Bildung von Odemen 
oder entziindlichen Ergiissen,'!) bei Séuglingen wahrend des 
Wiederersatzes verlorener Fliissigkeit in der Rekonvalescenz 
nach VerdauungsstOrungen. Bei Gesunden sind solche starke 
Chlorretentionen bisher unseres Wissens nicht beobachtet worden. 
Diese Retention von 10—14 g pro Tag zeigt, dafi die Koch- 
salzvorriite des menschlichen Korpers durch starkes Schwitzen 
erschépfbar sind und dann der Wiederauffiillung bediirfen. Wenn 
das Chlornatrium nicht durch die Schweifdriisen in Anspruch 
genommen wird, fillt die Chlorausscheidung nach Aufhéren der 
Zufuhr durchaus nicht schnell ab. Der eine von uns (C.) er- 
nihrte sich in Heidelberg an 3 Tagen, an denen er nicht schwitzte, 
mit einer sehr chlorarmen Kost, die nicht mehr als 1 g Chlor- 
natrium pro Tag enthielt. Er schied aus am 
1. Tag 2140 ccm Harn mit 9,84 g CINa 


2. » 1168 » » 33 » 
3. » 1096 » » » 247 


Also bestand trotz mangelnder Zufuhr an diesen Tagen 
die Ausscheidung im Harn fort, im vollen Gegensatz zu der 
starken Retention nach den Verlusten im Schweil. 

Die grofen Kochsalzverluste mit dem Schweili konnen 
nach 2 Richtungen von Bedeutung sein. Einmal ist zu ver- 


1) Vgl. iiber die ganze Frage des Kochsalzstoffwechsels die Ver- 
hand]. d. Kongresses f. innere Medizin, 1909. 
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muten, dafi der Wiederersatz des verlorenen Wassers schneller 
und vollkommener erfolgt, wenn gleichzeitig Salz zugefiihrt 
wird. Die bekannte Erfahrung, daf Wassertrinken unterwegs 
den Durst nicht ordentlich stillt, ist vielleicht in diesem Sinne 
zu verwerten: Versuche in dieser Richtung haben wir nicht 
angestellt. Zweitens aber dient das Chlornatrium dem Ko6rper 
ja als Material, um daraus die Salzsiiure des Magensaftes zu 
bereiten. Von Hunden ist es bekannt, da’ Kochsalzverluste 
die Salzsduresekretion schwer beeintrachtigen. Wir haben am 
Morgen nach dem Aufstieg zur Margherita-Hiitte, also vor dem 
Tage der starken Chlorretention, ein Probefriihstiick — 400 g 
Tee und 40 g Brot — genommen, 45—55 Minuten spiter den 
Mageninhalt exprimiert und in ihm die freie HC] mit Kongo- 
papier, die Gesamtaciditét mit Phenolphthalein titriert. Wir 
fanden: 





























Cohnheim Kestner Kreglinger I Kreglinger Il 





| (zu wenig Inhalt | 


| | 
reie HC] | 47 «| od | 3 | 2 
Freie HCl | £7 | zum Titrieren. | 10 | 1 
ad _ Wenig verfliissigt, | | 
Gesamtaciditat 6d HCl +. 26 32 


Es bestand also bei dreien von uns eine sichere Herab- 
setzung der Magensaftabsonderung; sie fehlte nur bei dem 
1 (C.), bei dem, vermutlich wegen seines leichten Schwitzens, 
die Chlorretention am wenigsten ausgesprochen war. Da wir uns 
alle an dem Morgen vollstandig erholt und unermiidet fiihlten, 
auch keinerlei Verdauungsst6rungen hatten, liegt kein anderer 
Grund fiir die Subaciditét vor, und wir halten uns fiir berechtigt, 
den Chlorverlust des vorhergehenden Tages als Ursache an- 


zunehmen. 
Mit den auf der Margherita-Hiitte gesammelten Harnen 


haben wir noch eine weitere Beobachtung gemacht. Wir haben 
10 cem mit 3 Tropfen NO.H versetzt und bestimmt, wieviel von 
einer 1°/oigen KMnO,-Lésung entfarbt wurde. Ferner wurden 
spezifisches Gewicht und Aciditét (Phenolphthalein) bestimmt. 
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ET LT 
Cohnheim Kestner Kreglinger I|Kreglinger II 





Spez. KMnQ,, Aci-} Spez. KMn0,) Aci- Spez. KMnQ, Aci-}|Spez. KMnQ, Aci- 
Gew. in ccm | ditat] Gew. in ccm |ditat] Gew.| in ccm ditat] Gew. in ccm | ditat 





| | | | | | 


Tag des | ee en ee oe eres oe a 
belitiens 1040] 4,7 7,5]1030 3,9 | 6,0]1020 5,6 | 5.2]1030, 3.8 66 


| 

2. Tag 1030) 6,3  6,0]1020, 5,5 | 5,6 }1030] 4,2 | 5,4]1040) 4,7 (7,0 
| | | | 

3. » 1020, 0,7 | 3,6]1018 08 | 2.711025) 0,7 | — 1025) 0,6 | 5,9 














Die Aciditét war also nicht mehr vermehrt, als dem 
hdheren spezifischen Gewicht entsprach. Dagegen sind in dem 
Harn des Arbeitstages und des zunachst folgenden Ruhetages 
in 6—8fach groferer Menge Substanzen vorhanden, die Per- 
manganat in saurer Losung entfarben. 

Wir fassen die Hauptresultate zusammen: 

1. Eine Vermehrung der Himoglobinkonzentration beim 
Menschen lat sich in 3000 und 4560 m Hohe nicht mit Sicher- 
heit beobachten. 

2. Durch stirkere Muskelarbeit tritt eine voriibergehende 
Verdtinnung des Blutes ein. 

3. Sehr starke Schweifsekretion fiihrt zu einer Chlor- 
verarmung des Korpers, die in den darauffolgenden Tagen durch 
starke Chlorretention ausgeglichen wird. 

4, Die Chlorverarmung kann zu einer Stérung der Salz- 
sduresekretion im Magen fiihren. 








Die Bedeutung der Phosphatide (Lecithane) fiir die lebende 
Zelle. 
II. Mitteilung.)') 


Von 
W. Koch. 





(Aus dem Hull Physiological Laboratory, University of Chicago.) 
(Der Redaktion zugegangen am 22, Oktober 1909.) 


1. Der Antagonismus zwischen Natriumchlorid und Calciumchlorid. 


Die Fortsetzung des obigen Themas war schon lange 
meine Absicht, wurde jedoch durch aufere Umstiinde immer 
wieder verhindert. Ganz ohne Nachteil war dies nicht, denn 
wie Porges und Neubauer?) in ihrer Arbeit tiber den gleichen 
Gegenstand bemerken, fehlten uns bis vor kurzer Zeit die ge- 
niigenden Kenntnisse der Kolloide. So war es mir damals ganz 
unmoglich, eine Erkliérung fiir die biologisch so wichtige Be- 
obachtung, daf Natriumchlorid die Fiillung des Lecithins durch 
Calciumchlorid verhindert, zu geben. Der Parallelismus dieser 
Beobachtung mit den von Loeb®) an physiologischem Material 
gewonnenen Resultaten ist von gréftem Interesse. Daf Por- 
ges und Neubauer diese meine Beobachtung nicht haben be- 
stiitigen kénnen, findet seine Erkliérung darin, dal sie mit 
Merckschem Lecithin, welches aus Eigelb dargestellt, gear- 
beitet haben. Als ich vor zwei Jahren einmal die Bestitigung 
meiner Beobachtung mit A. G. F. A.-Lecithin*) versuchte, miB- 
lang mir der Versuch ebenfalls. Die Erklarung dieses Mifer- 


‘) W. Koch, Diese Zeitschrift, 1903, Bd. XXXVII, S. 181. 

2) 0. Porges und E. Neubauer, Biochemische Zeitschrift, 1908, 
Bd. VII, S. 152. 

‘) J. Loeb, American Journal of Physiology, 1902, Bd. VI, S. 411. 

4) W. Koch, The Journal of Biological Chemistry, 1907, Bd. III, 8. 53. 
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folgs hangt davon ab, daB Eierlecithin einen gréberen und 
weniger stabilen Aggregatzustand besitzt als wie Gehirnlecithin 
und daher schon von Natriumchlorid ausgeflockt wird. Durch 
Zusatz von wenig Hydroxyl kann der Aggregatzustand des 
Eierlecithins so verandert werden, dai Natriumchlorid nicht 
nur nicht mehr fallend wirkt, sondern sogar die fillende Wir- 
kung des Calciums hemmt. Nach demselben Prinzip kann man 
durch Zusatz von wenig Saure den Aggregatzustand des Ge- 
hirnlecithins so veraindern, dafi Natriumchlorid eine Ausflockung 
zustande bringt. 

Die Darstellung des Gehirnlecithins ist in einer friiheren 
Arbeit beschrieben.‘) Die wasserige Emulsion wird durch 
mechanische Schiittelung und nicht mittels einer Atherlésung, 
wie es Porges und Neubauer beschrieben, dargestellt. 


Versuch I. 


0,3°/o kolloidale Lésung von Eierlecithin (A. G. F. A,). 
Konzentration der Lésung an: 





| 








| NaCl | NaOH CaCl, Ausflockung 
i | | | 
1 | m/s _ | Res + 
2. | m/s m/300 | omnia | ae 
3. | — m/s00 | M/300 | -}- 
4 | m/g M/300 | M/s 90 | — 
Versuch II. 


0,3 °/o kolloidale Lésung von Gehirnlecithin. 
Konzentration der Lésung an: 











| NaCl | HCl | CaCl, | Ausflockung 
1. M/s | eee | = | one 
2. = | — | M/100 -- 
3. m/; — | M/t00 — 
4 — m/400 | — | — 
m/s | m/400 — -+- 





') W. Koch, Diese Zeitschrift, 1902, Bd. XXXVI, S. 134. 
Huppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXIII. 29 








a 
7. 
~~ 
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Es lift sich also der Aggregatzustand des Eierlecithins 
durch Zusatz von OH~ dem des Gehirnlecithins niiher bringen 
und umgekehrt der Aggregatzustand des Gehirnlecithins durch 
Zusatz von H+ in der Richtung des Eierlecithins verdndern. 
Daf Lecithinpraparate von verschiedenen Geweben solche 
Unterschiede zeigen kénnen, ist von dem gréften biologischen 
Interesse. Es handelt sich hier méglicherweise um Salzbildung 
(sogenannte Lecithinionsalze), was mit dem Mengenverhiltnisse 
ungefiihr im Einklang steht. Es verandert also der Organis- 
mus das als freie Saure im Ei vorhandene Lecithin bei der 
Entwicklung des Nervensystems in eine salzartige Verbindung. 
Veriinderungen in der basischen Gruppe (Cholin) der Phos- 
phatide mégen auch hier eine Rolle spielen. 

Daf sich die Flockungsgrenze der Kolloide durch Ver- 
iinderungen des Aggregatzustandes verschieben laBt, ist wohl 
ziemlich allgemein bekannt und besonders von Mathews be- 
tont worden. Den Arbeiten von Mathews!) verdanken wir 
auch die Erkliirung der antagonistischen Wirkung von NaCl 
und CaCl,. Diese von Loeb entdeckte Tatsache wurde von 
ihm als Antagonismus zwischen Ca und Na, oder vielmehr 
als eine entgiftende Wirkung des Calciums fiir Na erklart. 
Die Bedeutung des Anions entging ihm vollig. Mathews’) 
hat gezeigt, 1. dafB die Wirkung der dissoziierten Salze auf 
lebende Formen, auf biologisch wichtige Reaktionen und auf 
kolloidale Fallungen einen nicht zu verkennenden Parallismus 
mit der Fahigkeit ihrer Jonen, sich ihrer elektrischen Ladung 
zu entledigen, zeigt; 2. dali das gesamte Resultat von dem 
antagonistischen Einflu{8 der Anionen auf die Kationen be- 
einflubt wird. 

Es erklirt sich also die sowohl an lebenden Formbe- 
standteilen wie an Gehirnlecithin beobachtete antagonistische 
Wirkung des Natriumchlorids auf Calciumchlorid dahin, daB 
die Chlorionen bei einem elektronegativen Kolloid wie dem 


') A.P. Mathews, Biological Studies by the Pupils f. W.T. Sedgwick. 
(Festschrift.) Boston 1901, S. 81. 

A. P. Mathews, American Journal of Physiology, 1904, Bd. X, 
S. 291; 1904, Bd. XI, S. 237, 455; 1905, Bd. XII, S. 419; 1905, Bd. XIV, S. 204. 
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Lecithin auflésend wirken und daher die fallende Wirkung des 
Calciums aufheben. MHandelt es sich nun um ein sehr _ insta- 
biles Kolloid wie Eierlecithin, so ist die l6sende Wirkung des 
Cl— nicht gentigend, um die Fillung durch Na und daher erst 
recht durch Ca zu verhindern. Da nun die losende Wirkung 
der Anionen ebenfalls mit der Fiihigkeit, sich ihrer elektrischen 
Ladungen zu entledigen, zusammenhiingt, so lafit sich erwarten, 
daf z. B. das Jodion, welches ja bekanntlich bedeutend leichter 
in den Molekularzustand tibergeht als das Chlorion, auch eine 
groBere losende Wirkung entfaltet. Dies haben denn auch 
Porges und Neubauer am Eierlecithin beobachtet. Jod- 
natrium fallt daher selbst Eierlecithin nicht und verhindert 
Fallung von Gehirnlecithin durch Calciumchlorid schon in ver- 
diinnter LOsung, wie folgende Zahlen andeuten : 

Die Flockung von 0,3 °/o Lésung von Gehirnlecithin durch 
m/gs CaCl, wird gehindert durch, 

NaCl ™/'; (Physiologische Salzlésung) 
NabBr ™/s3, NaJ ™!s50, NaCNS ™/55, NaOH ™ 1200. 

Ein Vergleich der Fallungsgrenzen des Eierlecithins fir 
verschiedene Kationen mit der Giftigkeit dieser Kationen fiir 
Lipasewirkung und Entwickelung von Funduluseiern findet sich 
in der folgenden Tabelle. Es lassen sich diese Fallungsgrenzen 
mit viel gréferer Genauigkeit bestimmen, als dies Porges 
und Neubauer getan. Beim Gehirnlecithin liegt die Grenze 
fiir Calcium ganz scharf zwischen ™/135 und ™/143. 

Es kommt in der folgenden Zusammenstellung mehr auf 
die Reihenfolge als auf die absoluten Zahlen an, welche ja wohl 
noch von anderen Faktoren beeinfluf{t werden. So besteht 
z. B. wenig Unterschied in der elektrolytischen Losungstension 
von Na+ und Ba++ und doch erzeugt Ba++ eine Ausflockung 
in bedeutend geringerer Konzentration. Sehr wahrscheinlich 
hangt dies mit der Zweiwertigkeit des Baryums zusammen. 
Baryum kann sich daher mit zwei Molekiilen Lecithin ver- 
binden und so einen gréBeren und daher der Ausflockungs- 
grenze naher liegenden Komplex zustande bringen. Doch kann 
die Wertigkeit des Kations nur ein Faktor von sekundirer 
Wichtigkeit sein, denn das einwertige Wasserstoffion flockt 


29% 
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| Elektro- | . a 
| | betiecke _ Ausflockung *) Giftigkeit *) Giftigkeit fir 
Gruppe | Ion | Lésungs- | von Funduluseier 
| | ll ie Es 
| | tension | Rierlecithin | 2 Lipase | Na = 1 
' in Volt | 
Alkali- f/ K | — 2,92 | m/s ™/406 0,6 
Metalle || Na | — 2,54 | m/; M/299 1,0 
| Ba | — 2,54 | M/140 | ™/s 000 1,0 
Erd- | Sr | — 2,49 | ™/160 | M/2 044 a 
alkalien || Ca | — 2,28 | m/s00 | “~ 1,7 
q Mg = 2.26 | M/250 | m/s 128 1,0 
| Pb | -|- 0,129 M/s 00 | M/g91 562 2 500 
H | + 0,277 | m/s00 _ 1500 
Schwer- J) Cu | + 0,606 M/g90 M/296 000 7 500 
mee) (Ce ee enna 25 000 
Po ; kein Niederschlag' 
Ag | + 1,048 | m/66 m/s 715 071 50 000 








| i 
wiederum in bedeutend geringerer Konzentration wie das zwei- 
wertige Baryum. Es kommt also der von Mathews zuerst 
entdeckte Parallelismus der pharmakologischen Wirkung der 
Kationen mit ihrer elektrolytischen Lésungstension den Tat- 
sachen am niichsten, obgleich sich noch manche Liicken finden. 
So bilden z. B. Hgt++ und Agt in ihrer Ausflockungsfahigkeit 
fiir Lecithin noch eine zu erkléirende Ausnahme. Diese Unter- 
suchungen, auch mit anderen Gehirnlipoiden, sollen fortgesetzt 


werden. 


2. Die Bedeutung der Phosphatide bei der Membranbildung. 


Das Studium der physikalischen Eigenschaften der Phos- 
phatide ist gerade darum von so sonderbarem Interesse, weil 
sie die einzigen Kolloide sind, die, nachdem man sie aus dem 
Gewebe isoliert hat, sich wieder in einen kolloidalen Zustand 
zuriickversetzen lassen, welcher einigermaBen Ahnlichkeit hat 


') Molekularkonzentration, bei welcher Ausflockung gerade stattfindet. 
2) Molekularkonzentration, welche Hydrolyse von Athylbutyrat durch 


Lipase verhindert. 


























Die Bedeutung der Phosphatide fiir die lebende Zelle. I. 437 


mit dem Zustande, in welchem sie in den Geweben vorher 
existierten. Bei den Proteinen wiirde dies wegen der weit- 
gehenden Verinderungen, welche sie bei der Behandlung er- 
fahren, mit ganz besonderen Schwierigkeiten verbunden sein. 
Wir kommen immer mehr zu der Erkenntnis, dab die Kolloide 
die Funktion haben, die chemische Tatigkeit der Zelle durch 
Membranbildung zu kontrollieren und so an der Differenzierung 
sowohl in chemischer, wie in morphologischer Hinsicht teil- 
zunehmen. Bei der Differenzierung des Organismus handelt 
es sich nun erstens um die Bildung von permanenten Geriist- 
substanzen, wie z. 6b. Knochen oder Hiilsen. Zu diesem Zweck 
bedient sich der Organismus irgend welchen Materials, das 
ihm gerade zur Verfiigung steht, und somit deutet die Be- 
obachtung von Plimmer und Scott,!) daf bei der Entwicke- 
lung des Hiihnerembryos der gréfte Teil des Lecithinphos- 
phors den fiir die Knochenbildung nétigen Phosphor liefert, 
nicht auf eine besondere Funktion des Lecithins. 

Bei einer zweiten Art von Strukturelementen, den mehr 
permanenten Membranen, spielen diese Phosphatide schon mehr 
eine spezifische Rolle. Ich will dies an einem Beispiel illustrieren, 
welches mir bei meinen Arbeiten tiber das Gehirn aufgefallen 
ist. Die Arbeiten von Flechsig deuten ganz unzweideutig 
darauf hin, dafi bei der physiologischen Differenzierung des 
Gehirns den markhaltigen Fasern eine Hauptrolle zukommt. 
Die chemische Untersuchung der Marksubstanz, wie sie sich 
z. B. im corpus callosum findet, ist daher von Interesse. In der 
folgenden Zusammenstellung ist das Corpus callosum mit dem 
ganzen Gehirn eines Erwachsenen und dem eines neugeborenen 
Kindes, welches die wenigsten markhaltigen Fasern enthiilt, 
verglichen. 

Es vermehren sich also bei der Entwickelung der mark- 
haltigen Fasern die Lipoide (Phosphatide, Cerebrin,?) Cholesterin 
und Lipoidschwefel). Die Annahme scheint daher berechtigt, daB 
die Markscheiden hauptsichlich aus Lipoiden bestehen. Uber die 





‘) A. Plimmer and F. H. Scott, Journal of Physiology, 1909, 
Bd. XXXVIII, S. 247. 
*) K. Raske, Diese Zeitschrift, 1886, Bd. X, S. 343. 
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In Prozent der Trockensubstanz. 











Ganzes Gehirn | Ganzes Gehirn 





| sar | Corpus callosum 
| (Kind) | (Erwachsen) | 
| | 
Proteine ... | 46,6 | 37,1 | 27,1 
Extraktivstoffe . | 12,0 | 6,7 | 3,9 
Asche .... | 83 | 41 | 24 
Phosphatide . . | 24,2 | 27,3 | 31,0 
Cerebrine . . . 6,9 | 13,6 | 18,0 
Lipoidschwefel . | 0.1 | 0,3 | 0,5 
Cholesterin . . | 1.8 | 10,9 | 17,1 


Natur des Lipoidschwefels habe ich schon an anderer Stelle 
berichtet.!) Seine Rolle lat sich ungefaihr wie folgt denken: 
Es verbindet sich die wihrend des Stoffwechsels gebildete 
Schwefelsiiure in esterartiger Verbindung mit einem Kohlen- 
hydratkomplex, wahrscheinlich Cerebrin; dieser stark saure 
Komplex bildet dann mit den mehrbasischen Phosphatiden eine 
Niederschlagsmembran. Durch das Neurokeratin und Cholesterin 
wird dann die Festigkeit dieser Membran in mechanischer 
Weise vermehrt. Der Aggregatzustand der Phosphatide in dieser 
Membran ist so wenig stabil, daB sie schon von einer nicht 
sehr konzentrierten Salzl6sung ausgeflockt werden. Interessant 
ist der folgende Versuch: 

Graue Rindensubstanz, mechanisch so gut wie mdglich 
von weiber Substanz befreit, und corpus callosum werden mit 
siedendem Alkohol und dann Ather extrahiert. Die Extrakte 
verdunstet in Ather gelist, die klare Lésung von dem unlés- 
lichen Teil abdekantiert und mit Aceton niedergeschlagen. Der 
Niederschlag im Vakuum getrocknet, mit Wasser emulgiert 
und die Ausflockungsgrenzen bestimmt. 


CaCl, NaCl 
Corpus callosum M/ 290 m/s 
Cortex m/izo Keine Ausflockung 
bei 2 m. 


!) W. Koch, Diese Zeitschrift, 1907, Bd. LIII, S. 496. 
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Es liegt also die Ausflockungsgrenze fiir die Phosphatide 
des corpus callosum dem einer physiologischen Natriumchlorid- 
lésung 0,9°/o (™6 bis ™7) sehr nahe. Diese Beobachtung labt 
sich mit dem von Macallum mit seinem Silbernitratreagens fiir 
den Achsenzylinder gefundenen hohen Chlorgehalt in Zusammen- 
hang bringen. Das mit dem Chlor verbundene Kation, wahr- 
scheinlich Natrium, kann in die umgebenden Gewebe_ nicht 
eindringen, da es mit den in der Markscheide anwesenden 
Phosphatiden eine Niederschlags- oder semipermeable Membran 
bildet. Ob der Inhalt des Achsenzylinders fliissig ist oder nicht, 
ist noch nicht einwandsfrei entschieden, jedenfalls erméglicht 
eine derartige Membran die Isolierung eines fliissigen Inhalts 
und spielt so bei der physiologischen Differenzierung des Nerven- 
systems eine Rolle. 

Die Fahigkeit der Phosphatide, darartige Niederschlags- 
membranen zu bilden, spielt gewifi bei der chemischen Tatigkeit 
der Zelle eine Rolle. Es scheint vom rein chemischen Stand- 
punkte aus betrachtet die Annahme berechtigt, dab, wenn eine 
chemische Substanz oder deren Jonen mit einem in einer Mem- 
bran anwesenden Kolloid einen Niederschlag bilden, diese Mem- 
bran fiir diese chemische Substanz oder deren lon undurch- 
lissig wird.!) Irgend eine andere chemische Substanz, welche 
diese Niederschlagsbildung verhindert, hat dann die entgegen- 
gesetzte Wirkung und kann der den Niederschlag bildenden 
Substanz sogar den Durchgang ermdglichen. R. Lillie?) hat 
nun gezeigt, dafi die Permeabilitét der Zellmembran einen Kin- 
flu8 auf die chemische Tiatigkeit der Zelle ausiiben kann. Er 
nimmt an, dai bei Reizung der Zelle die Permeabilitéit der 
Zellmembran fiir CO, erhoht wird. Als Folge hiervon wird die 
chemische Titigkeit der Zelle vergroBert. Wird nun anderseits 
die Permeabilitat der Zellmembran fiir CO, verringert, so sammelt 
sich CO, in der Zelle an und die Reaktionen, welche CO, als 
Endprodukt haben, werden verlangsamt. Uber die Natur der 
in der Membran vorhandenen Substanzen, oder der Faktoren, 


1) F. Hofmeister, Archiv fiir experimentelle Pathologie und Phar- 


makologie, 1889, Bd. XXV, S. 1. 
*) R. Lillie, American Journal of Physiology, 1909, Bd. XXIV, S, 14. 
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welche die Permeabilitaét beeinflussen, gibt er keinen AufschluB. 
Es schien daher von Interesse, das Verhalten des Lecithins in 
dieser Richtung etwas eingehender zu priifen. 

Eine 0,3°/oige Gehirnlecithinemulsion in physiologischer 
Kochsalzlésung (®/7 NaCl) erfordert ™/76 CaCl, zur Ausflockung.'!) 
Durch Halbsattigung der Losung mit CO, oder Zusatz von ganz 
geringen Mengen Schwefelsaure (™/s000—™/10000) kann diese Aus- 
flockungsgrenze bis zu ™ y2 CaCl, verschoben werden. Nimmt 
man an, daf der Calciumgehalt der Gewebe ungefihr 0,04°/o 
(gleich ™/100), so sehen wir, daf es sich bei diesen Reaktionen 
um Mengen Calcium handelt, welche den in den Geweben ge- 
fundenen nahe liegen. CO, und SO, sind normale Stoffwechsel- 
produkte der Zelle und obgleich hier die saure oder vielmehr 
Wasserstoffionenkonzentration viel héher ist, wie man bei der 
bekannten Neutralitaét des Protoplasmas annehmen kann, so 
braucht die in den Geweben vorhandene Gesamtmenge nicht 
so gro} zu sein als wie im Reagenzglasversuch. Lillie hat 
nimlich gezeigt, dah es sich nur um die Wirkung auf eine Stelle 
der Membran zu handeln braucht, um Veriénderungen in der 
Permeabilitiét der ganzen Membran zu erzeugen. Es ist auch 
die Méglichkeit vorhanden, daB die Anionen CO, und SO, auf 
in der Membran vorhandene elektropositive Kolloide wirken 
kénnen. (Lecithin ist elektronegativ.) 

Durch die Bildung dieser Niederschlagsmembran wird nun 
der Austritt des CO, und SO, aus der Zelle verhindert und die 
damit zusammenhiangenden chemischen Reaktionen verlangsamt. 
Die Fortsetzung der chemischen Tatigkeit der Zelle wird nun 
dadurch ermOéglicht, dafi unter diesen Umstianden, namlich bei 
verminderten Oxydationen, die hydrolytischen und desamidieren- 
den Reaktionen in den Vordergrund treten und sich Ammoniak 
bildet. Es ist daher die Beobachtung von Interesse, da ™/1100 NH, 
(0,0015°/o) geniigt, um die Ausflockung von Gehirnlecithin durch 
m/ss CaC], zu verhindern. Das NH, steht also der Zelle zur Ver- 
fiigung zur Vergroferung der Permeabilitét der Membran und 


') Als Ausflockungsgrenze wird die Konzentration angenommen, 
welche in 24 Stunden eine deutliche Absetzung eines Niederschlags und 
nicht nur eine Triibung zeigt. 
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ermoglicht so den Austritt von CO, und SO, und die Fortsetzung der 
chemischen Tatigkeit der Zelle. DaB es sich bei der chemischen 
Tatigkeit der Zelle um derartige periodische Erscheinungen han- 
deln kann, geht aus den Arbeiten von Bredig, Weinmeyer,') 
Wilke?) und Autropoff*) hervor. Nimmt man an, daB diese 
Perioden nur sehr kurze Dauer haben, so braucht man keine 
groBere Wasserstoff H+- oder Hydroxyl OH -Konzentration an- 
zunehmen, als mit der Neutralitat des Protoplasmas verein- 
bart werden kann. Interessant ist hier ferner die beobachtung, 
daf Zellprodukte wie Harnstoff, denen der Aus- und Eintritt in 
die Zelle zu jeder Zeit freisteht, auf diese Ausflockungsreak- 
tionen gar keinen Einfluf ausitiben. 

Die Ausdehnung dieser Beobachtungen auf das Problem 
der Himolyse scheint besonders vielversprechend. Da die Phos- 
phatide aus verschiedenen Geweben Unterschiede aufweisen, 
wird beabsichtigt, diese Arbeiten mit aus roten Blutkérperchen 
gewonnenen Phosphatiden zu unternehmen. Versuche mit Ge- 
hirnlecithin deuten darauf hin, daf héamolytisch wirkende 
Korper die Fiahigkeit haben, die Ausflockung des Lecithins mit 
Calcium, also einem elektropositiven Komplex, zu verhinderr. 
Ausflockung von 0,3°/oiger Gehirnlecithinemulsion durch: ™/ss 
CaCl, (in Abwesenheit von NaCl) wird verhindert durch: ™/4o 
NH,Cl, ™/s0 NaJ, ™/i100 NH,OH, ™/1200 NaOH und 0,026 °/oige 
Losung gallensaurer Salze. 

Geringe Mengen Chloroform (0,25 °/o) verhindern ebenfalls 
die Ausflockung. Destilliertes Wasser bringt die Ausflockung 


wieder in Losung. 


Zusammenfassung. 


Es lassen sich an kolloidalen Lésungen von Phosphatiden 
Reaktionen ausftihren, welche denen an physiologischem Material 





') Bredig und Weinmeyer, Zeitschrift f. physikalische Chemie, 
1903, Bd. XLII, S. 601. 
*) Bredig und Wilke, Biochemische Zeitschrift, 1908, Bd. XI, S. 67. 
Bredig, Biochemische Zeitschrift, 1907, Bd. VI, S. 322. 
*) Autropoff, Zeitschrift fir physikalische Chemie, 1908, Bd. LXI, 
S. 513. 
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beobachteten sowohl qualitativ wie quantitativ sehr ahnlich sind. 
Sowohl Kohlenséure als wie Ammoniak beeinflussen Lecithin- 
emulsion in bedeutend geringerer Konzentration, wie sich aus 
ihrer Wasserstoffion- oder Hydroxylionkonzentration resp. er- 
warten lJaBt. Es spielen also die Phosphatide sowohl in der 
morphologischen als chemischen Differenzierung der Zelle eine 
hervorragende Holle, indem sie befahigt sind, Niederschlags- 
membranen zu bilden, welche man sich als tiberall im Proto- 
plasma verteilt denken kann. 
































Zur Methodik der Harnzuckerbestimmung. 


Von 
Ivar Bang und Gésta Bohmannsson. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institute der Universitat Lund.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16. November 1909.) 


Vor etwa drei Jahren hat der eine von uns!) ein Ver- 
fahren zur Zuckerbestimmung verdoffentlicht, welches darauf 
beruht, daB Kupferoxydul bei Gegenwart von Khodan als 
Kupferrhodantr ausgeschieden wird, wenn Alkalicarbonate und 
keine fixen Alkalien dabei sind. Weiter wird das Kupferrhodanitir 
durch tiberschiissiges Rhodankalium als farblose Verbindung, 
in Loésung gehalten. Da es nun vorteilhaft ist, immer mit einem 
Uberschu8 von Kupferoxyd zu arbeiten, enthiilt die Titrier- 
fliissigkeit mehr Kupferoxyd, als der Zucker es verlangt. Dem- 
gemaf} bleibt auch nach beendigter Reduktion die Lésung fort- 
wahrend ganz klar und mehr weniger stark blau, weshalb man 
mit einer Hydroxylaminlésung bis farblos zuriicktitriert. Da die 
Hydroxylaminlosung auf die Kupferl6sung genau eingestellt ist, 
entspricht die Differenz zwischen der verbrauchten Menge von 
beiden der vom Zucker reduzierten Kupferlésung. Aus einer 
empirisch festgestellten Tabelle laBt sich die der verbrauchten 
Hydroxylaminlésung entsprechende Zuckerquantitét direkt ab- 
lesen. 

Wir finden es nicht thberfliissig, an das Prinzip dieser 
Methode zu erinnern, weil neulich Grube?) in einem Werke, 
welches einen zuverlassigen Fiihrer bei der Laboratoriums- 
arbeit darzustellen beabsichtigt, eben die Voraussetzung der 
Methode ganz unzutreffend charakterisiert hat. 


‘) Bang, Biochem. Zeitschrift, Bd. I, S. 271. 
*) Grube, Abderhaldens Handbuch d. biochem. Arbeitsmethoden, 
2 


Bd. Il, 2. Teil, S. 170. 
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DaB diese Methode fiir reine Zuckerlésungen dauferst 
bequem und sehr genau ist, wenn man vorschriftsmabig ar- 
beitet, haben die Kontrolluntersuchungen von Jessen-Hansen!) 
u. a. dargetan. 

Dafi die Methode auch zur Bestimmung des Harn- 
zuckers brauchbar und den tibrigen Reduktionsmethoden tiber- 
legen wire, war schon a priori sehr wahrscheinlich, da der einzige 
Unterschied eigentlich nur darin besteht, daf man hier bei Gegen- 
wart von Alkalicarbonaten, dort bei Gegenwart von fixen Alkalien 
arbeitet. Da aber bekanntlich auch andere Harnbestandteile 
als Zucker Fehlings Losung reduzieren, mufte man darauf 
vorbereitet sein, daf eine ahnliche «falsche» Reduktion hier 
vorkiime. In der Tat konnte auch der eine von uns?) zeigen, 
dali bei der Methode von Bang 10 mg Harnsaure wie 3,5 mg 
Dextrose und 10 mg Kreatinin wie 7 mg Dextrose reduzierten. 

Durch die Untersuchung der reduzierenden Stoffe im 
normalen Menschenharn stellte weiter Lavesson®) fest, dab 
die normale durchschnittliche Reduktion bei Mannern 0,24 °/o 
Zucker, bei Frauen 0,21°/o Zucker und bei Kindern 0,19 °/o 
Zucker entspricht. Weiter zeigte er, daB von der totalen Re- 
duktion etwa 18°/o auf Traubenzucker, etwa 8°/o auf die Harn- 
siure, etwa 25°/o auf Kreatinin und nicht weniger als etwa 
50°/o auf unbekannte Harnbestandteile kamen. Bohmanns- 
son‘) hat spaéter erwiesen, dafi diese «Restreduktion» haupt- 
sichlich Urochrom entspricht. 

Die Methode hat sich nach und nach eingebiirgert und 
von verschiedenen Stellen sind Untersuchungen verdffentlicht, 
welche die Brauchbarkeit derselben ftir Harnzuckerbestimmung 
erwiesen haben. Ausfiihrlichere Versuche sind in erster Linie 
von Dilg®) mitgeteilt. 

Gegentiber der allgemeinen Zustimmung hat aber Funk ®) 


') Jessen-Hansen, Biochem. Zeitschrift, Bd. X, S. 249. 
*) Bang, Berl. klin. Wochenschrift, 1907, Nr. 8. 

5) Lavesson, Biochem. Zeitschrift, Bd. IV, S. 39. 

*) Bohmannsson, Biochem. Zeitschrift, Bd. XIX, S. 281. 
’) Dilg, Miinch. med. Wochenschrift, 1908, Nr. 24. 

6) Funk, Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 507. 
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ein absprechendes Urteil iiber dieselbe, insofern es die Be- 
stimmung von Harnzucker angeht, abgegeben. Funk hat bei 
Vergleichen mit der Bertrandschen und Bangschen Methode 
gefunden, dafi letztgenannte zu hohe Werte gibt. Nun ist es, 
wie Andersen’) ganz richtig bemerkt, nicht leicht einzusehen, 
warum die Bertrandsche Methode, welche von der Fehling- 
schen Lésung ausgeht, bessere Resultate geben soll, da be- 
kanntlich auch der normale Harn dank seinem Gehalte an 
Traubenzucker, Harnsiiure und Kreatinin — und wir kénnen 
zufiigen Urochrom — die Fehlingsche Losung reduziert. Zwar 
konnte man denken, dai das gebildete Kupferoxyd in Lésung 
gehalten bleibt. In diesem Falle aber geht man von der un- 
bewiesenen Voraussetzung aus, daf nur der Teil der Gesamt- 
reduktion, welcher der normalen Reduktion entspricht, in L6- 
sung bleibt, wihrend das dem Traubenzucker bedingte Cu,O 
ausgeschieden wird. 

Weiter ist es ganz falsch, wenn Funk angibt, dab Bang 
selbst zugibt, daf die Endreaktion im Harn schwer zu beur- 
teilen ist. Bang hat gesagt, dali die Endreaktion im Harn 
nicht so scharf wie bei reinen Zuckerlésungen ist, dafi man 
aber dieselbe auf 0,5 ccm oder ca. 1/2 mg Zucker beurteilen 
kann, was fiir praktische Zwecke vollstiéndig geniigt. 

Es ist weiter unrichtig, wenn Funk die normale Harn- 
reduktion nach Bangs Methode auf 0,2 —0,4°/o schatzt. Wenn 
er hierbei Dilg zitiert, hat Dilg 0,2—0,3°/o angegeben, und 
Lavesson nach Untersuchung von 60 Harnen 0,2°/o. (Wir 
haben bei 30 Harnen durchschnittlich 0,21°/o gefunden.) Wenn 
zuletzt Funk bei Fieberharnen eine Totalreduktion von 0,6 bis 
0,8°/o gefunden hat, ohne daB sie Zucker enthielten, sind diese 
Ziffern weit hdher, als wir bei Untersuchung von 20 4hnlichen 
Harnen gefunden haben. Es ist auch zu bemerken, was Funk 
unterlassen hat, dafi man solche Harne tiberhaupt nicht 
nach Fehling oder Bertrand titrieren (auch nicht wenn sie 
Zucker enthalten) kann, weil das gebildete Cu,O hier in L6- 
sung gehalten wird (siehe auch unten). Es ist eine alte be- 


') Andersen, Biochem. Zeitschrift, Bd. XV, S. 76. 
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kannte Tatsache, dafi man solche Harne nur nach Knap titrieren 
kann (sie lassen sich auch nach Bang ohne Schwierigkeit 
titrieren). Selbstverstandlich steht es Funk wie jedem anderen 
frei, eine andere Methode vorzuziehen, nur ist daran zu er- 
innern, daBi seine Beurteilung nicht objektiv ist. 

Schon aus den Arbeiten aus dem hiesigen Institut geht 
also hervor, daB- man bei der Harnzuckerbestimmung mit einer 
normalen Harnreduktion von etwa 0,2°/o zu rechnen hat und 
weiter, daB die Eigenfarbe des Harns die Endreaktion derartig 
beeinflubt, da man dieselbe nur auf ca. 0,5 ccm gegentiber 
0,1 ccm bei reinen Zuckerlésungen schatzen kann. Obwohl 
dies fiir die meisten praktischen Zwecke geniigt, soll zuge- 
geben werden, dali Verbesserungen wiinschenswert sind. 

Als eine solehe Verbesserung ist Andersens Modifikation 
anzusehen. Andersen!) schlagt den Harn mit Quecksilbernitrat 
nieder und entfernt das tiberschiissige Quecksilber durch Natron- 
lauge und Schiitteln mit Zink. Durch die Hg-Behandlung werden 
die meisten Stoffe, welche die falsche Reduktion veranlassen, ent- 
fernt, und man bekommt zugleich einen ziemlich vollstandig ent- 
firbten Harn. Gegen das Verfahren laBt sich anfiihren, daB es 
ziemlich zeitraubend ist, und zweitens wird der Harn verdiinnt, 
was bei zuckerreichen Harnen zwar nichts schadet. Kommt 
aber nur wenig Zucker vor, ist eine solche Verdiinnung nicht 
gerade wtinschenswert. Und es soll beila&ufig bemerkt sein, 
daf} eben solche zuckerarmen Harne ein bedeutendes wissen- 
schaftliches Interesse darbieten. 

Wir haben deswegen uns bemiiht, ein Verfahren aus- 
findig zu machen, durch welches man in kurzer Zeit bequem 
die tibrigen reduzierenden Harnbestandteile entfernen kann, und 
zugleich den Harn so vollstindig entfairbt, daB man denselben 
ebenso scharf wie eine reine Zuckerlésung titriert. 

Das Verfahren besteht darin, daf man den Harn mit 
Kohle bei Gegenwart von Salzsaéure schiittelt, welches Ver- 
fahren von Bohmannsson?) friher fiir den exakten qualita- 
tiven Nachweis des Harnzuckers ausgearbeitet worden ist. 


5 Andersen, L-€, 
*) Bohmannsson, l. ¢. 
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Aus Bohmannssons Untersuchungen geht niimlich hervor, 
dafi Knochenkohle bei Gegenwart von 5°/oiger Salzsiure keinen 
Zucker absorbiert, dagegen wird der Harn ziemlich voll- 
stindig entfirbt und zuletzt werden von der Harnsiiure ca. 
80°/o und von dem Kreatinin ca. 70°/o hierdurch entfernt, 
welche beide mit dem Urochrom zusammen die wesentlichen 
reduzierenden Stoffe des normalen Harnes bilden. 

In der folgenden Tabelle (s. Seite 448) sind die Ergebnisse 
der Bestimmung der Totalreduktion vor und nach dem Schiitteln 
mit 10°/o Knochenkohle nach Zusatz von HC] bis 5°/o, sowie der 
Gehalt an Zucker (Titration vor und nach der Giérung) zu- 
sammengestellt. Nach dem Schiitteln mit Knochenkohle wurde 
gleich filtriert, und nach der Neutralisation titriert. Séamtliche 
Harne waren sehr konzentriert (sp. Gew. 1,020— 1,032) und gaben 
eine positive, obwohl meistens «falsche», Alménsche Reaktion. 

Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB nach Schiitteln mit 
Knochenkohle die Gesamtreduktion von 0,34 °/o bis 0,22°/o oder 
durchschnittlich 36°/o abgenommen hat. Selbst wenn man von 
dem Traubenzucker absieht, welcher selbstverstiéndlich zurtick- 
bleiben soll und muf, bleibt doch die Hiilfte der Gesamt- 
reduktion zurtick oder ca. 0,18°/o. Weiter wird der Harn durch 
Schiitteln zwar gut, aber nicht vollstandig entfiairbt. Man kann 
deswegen keine so scharfe Endreaktion wie bei reinen Zucker- 
losungen bekommen. 

Bei samtlichen 20 Harnen wurde die Worm-Miillersche 
Probe angestellt. Hierbei wird, wie bei Bertrand, ein Uber- 
schuB von Kupferlodsung hinzugesetzt. Von den 20 Harnen 
bekam man nur zweimal eine annihernd typische Aus- 
scheidung von Oxydul. Bei deniibrigen 18 Harnen (und 
zwar auch bei den zuckerhaltigen) wurde das Oxydul nicht 
ausgeschieden. Daf die Probe tiberall positiv war (d. h. dab 
das Kupferoxyd reduziert wurde), zeigte die konstante gelbgriine 
bezw. braun-gelbgriine MifBfarbung der Lésung. Man kann also 
ruhig sagen, dafi eine Titration ad modum Fehling mit Modi- 
fikation von Bertrand oder anderen hier ganz unmdglich war. 

Ein Vergleich mit Andersens Ergebnissen zeigt, dafB die 
Hg-Methode die Gesamtreduktion — abgesehen von Zucker — 
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Tabelle I. 
Totalreduktion als Glukose berechnet — 
a) vor | b)nach | c) nach 
Harn Schiitteln mit pny \Garung und Schiitteln Trauben- 
Nr Werte | Vermin: | Werte | Verimin- | *2b0r 
| | derung | derung 
mg | mg | %/o mg 9/9 in mg 
1 03 | 10 | 48 | 95 | 532 1,5 
2 39,6 | 16,7 | 58,0 16,7. | 58,0 0 
3 32.6 | 18,4 43.5 148 546 3,6 
4 38,7 291 25,0 27,0 | 30,0 2,1 
5 343 | 178 | 480 | 149 | 565 | 29 
6 20.1 | 109 | 458 87 | 56,7 2.2 
7 332 | 21,8 360 | 105 | 68,4 | 108 
. 4A 4 | 33,1 | 26,0 286 | 356 4,5 
9 30.2 | 221 | 268 15,2 | 49,7 6,9 
10 34,4 | 19,5 | 43,3 16,7 | 51,5 2.8 
11 38,4 | 28,5 | 26,0 24.2 | 37,0 4.3 
12 281 | 16,7 | 405 | 95 | 66,2 7,2 
13 37,0 | 142 | 61,6 26 | 930 | 116 
14 32,0 | 25,0 | 220 | 208 | 35,0 4,2 
15 0 | 298 | 274 | 162 | 629 | 146 
16 53,4 408 | 250 | 362 | 382.2 4,6 
17 292 | 23,5 | 196 | 18,9 35,3 4.6 
18 442 | 295 | 284 | 24,9 39,6 4,6 
19 296 | 190 | 358 | 15,1 49,0 3,9 
20 28 | 118 | 542 | 92 64,3 2.6 
Durchschnitt 34,2 | 219 | 360 | 170 49,7 5,1 








auf ca. 50°/o herabsetzt oder 14°/o besser als die unsere. 
Schitzt man den Traubenzuckergehalt auf ca. 15°/o, lassen 
sich also durch Andersens Methode 2's der Verunreinigungen 
nach unserem Verfahren um die Hialfte entfernen. 

Wenn also Andersens Verfahren die besseren Ergeb- 
nisse liefert, fragt es sich, in wie weit unsere Methode einer 
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Verbesserung fihig ist, ohne daB man hierbei die Vorteile der 
Bequemlichkeit aufgeben mubB. 

Zu dem Ende haben wir den Effekt verschiedener 
Kohlensorten naher studiert, namlich: Ru’, Holzkohle, 
Knochenkohle und Blutkohle. Die folgende Tabelle gibt 
eine Ubersicht iiber die Ergebnisse: 


Tabelle II. 


A. Glukoselésung ohne Zusatz .......... . .0,124°%0 Zucker 
> +> 690 Reh . ww eee wee we ~ OQ ss 
» + 5%o Holazkohle........ . .0,124% >» 


5°)0 Knochenkohle. ..... . .0,103°/o » 
o Blutkohle . «e+ « « OORG% > 
Knochenkohle -++ 5°/o HCl . .0,125°%o0 >» 


» 


o 
— 


++++ 


%o Blutkohle + 5°%o HCl . . . .0,126%o >» 

B. > olme Zusatg . . 6 6 te th ee oe + OOM > 
++ 5% RuB 2. eee ee ee O48 > 

+. 5%o Holzkohle. ....... + «0,46%o > 

+ 5°%o Knochenkohle. ..... . «0,44 > 

+ 5% Blutkohle........ . «042% > 

+- 5°/o Knockenkohle + 5°/o HCl . . 0,48°/o . 


t 


+ 5% Blutkohle + 5%o HCl... .0,48%o =» 
+10"/o » + 5% » 2... .0,48%o 

Aus Tabelle IJ geht hervor, dafi weder Rufi noch Holz- 
kohle ohne Salzsiiure Zucker absorbieren (und auch nicht bei 
Gegenwart von Saéure), wahrend Blutkohle ohne Salzsiure etwas 
mehr als Knochenkohle absorbiert. Bei Gegenwart von 5°/o HCI 
wird von beiden kein Zucker aufgenommen. 

Ganz analog verhalten sich die 4 Kohlensorten gegentiber 
den iibrigen reduzierenden Harnbestandteilen. 


Tabelle III. 
een) 





Urspriing-] Proz. Verminderung der Reduktion nach Schitteln mit 

Harn] __liche 10% | 10 Jo 10 °/o 
Total- | 10% RufS§ | Holzkohle |Knochenkohle| Blutkohle 

Nr. |reduktion | + 5°%o HCl} + 5°%o HCl | + 5%o HCl 
mg "l0 Oo 99 99 
21 30,2 12,6 14,6 | 54,0 
22 28,3 9.6 9,7 | 34,0 49.0 

| | 

23 33,1 8,4 | 10,0 | 40,0 55.6 
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Wir sehen also, dafi Blutkohle bedeutend bessere Ergeb- 
nisse als Knochenkohle geschweige denn Ruf vder Holzkohle 
aufweisen kann. 

Obwohl nicht wahrscheinlich, haben wir doch die Frage 
beriicksichtigt, inwieweit Blutkohle mit HCI zusammen Zucker 
aus dem Harn aufnimmt. Die Versuche wurden derartig an- 
gestellt, dai die Zuckerkonzentration der Harne mit und ohne 
Zusatz von Zucker durch Bestimmung der Totalreduktion vor 
und nach Garung festgestellt wurde. 













Tabelle IV. 

















Totalreduktion Totalreduktion vor Gaérung 
Harn vor | nach | Glukose nach Schiitteln mit 
Nr. Girung 5°)o Blutkohle ++ 5°/o HCl 
mg mg in mg mg 














24 23.0 | 20,4 2.6 13,6 
25 25,1 22,1 3,0 15,5 
24 + Glukose] 37,4 20,5 16,9 30,6 
25 + ; 41,6 22,3 19,3 34,9 






















Nach Schiitteln mit Blutkohle ++ HCI ist also gefunden: 
bei Harn No. 24 30,6 + 13,6 = 17,0 mg und durch Garung 
16.9 mg. Bei Harn No. 25 34,9 + 15,5 = 19,5 und durch 
Giirung 19,3 — eine vollkommene Ubereinstimmung. 

Blutkohle ist also ebenso zuverlaéssig wie Knochenkohle, 
bedingt aber eine bessere Entfernung der iibrigen reduzieren- 
den Harnbestandteile. 

Ks fragt sich weiter, wie lange man nach dem Zusatz 
von Kohle mit der Filtration am besten abwarten soll. In den 
folgenden Versuchen wurden die Harne verschieden lange Zeit 
damit geschiittelt. Hier, wie sonst tiberall, wo nicht anders 
bemerkt ist, wurden 5°/o HCl hinzugefiigt. 

Je liinger man schiittelt, um so besser die Resultate. Wir 
haben uns ganz willkiirlich fiir 5 Minuten entschieden, um das 
Verfahren so bequem wie méglich zu machen. Es steht aber 
nichts dagegen, das Schiitteln langere Zeit fortzusetzen. 


















Zur Methodik der Harnzuckerbestimmung. 


Tabelle V. 











Urspriingliche 
Totalreduktion 


mg 





Reduktion nach Schiitteln 
mit 10°/o Blutkohle +- 5°%/o HCl 
| ro; " 

a) absolute | b) Proz. Ab 
| nahme 

| 


mg 9 


Minuten 


geschiittelt 





33,1 
33,1 
33,1 








57,4 
58,1 
58,9 
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Endlich haben wir auch der Bequemlichkeit wegen unter- 
sucht, ob man vielleicht die Neutralisation der sauren Losung 
nach Filtration unterlassen kann. Theoretisch diirfte man er- 
warten, daf dies der Fall ware, weil die Kupferl6sung sehr 
reich an Monocarbonat ist. Die Experimente haben auch unsere 
Vermutung bestiatigt. 


Tabelle VI. 


Harn Totalreduktion nach und ohne Neutralisation 
Nr. mg mg 





39.4 39,6 





53.0 03.4 


Die Harne wurden mit HCl bis 5°/o versetzt und teils 
mit K,CO, neutralisiert, teils mit einer entsprechenden Menge 
Wasser verdiinnt. Wenn man aber die Neutralisation unter- 
lassen will — und nichts steht dagegen — ist es notwendig 
zu beachten, daf man den sauren filtrierten Harn zu der 
Kupferlésung hinzusetzt und nicht vice versa. Das Gesamt- 
volumen soll wie gewohnlich 60 ccm betragen. 

In der folgenden Tabelle haben wir die Ergebnisse der 
Untersuchung von 30 Harnen vor und nach Schiitteln mit Blut- 
kohle und Salzsiure zusammengestellt. Zum Vergleich haben 
wir iiberall die Resultate der Behandlung mit Knochenkohle 
beigefiigt. Hierzu haben wir nur normale Harne benutzt und 
zwar nicht immer hochgestellte solche, sondern sowohl schwach 
wie stark reduzierende Harne. Durchschnittlich war die Total- 
reduktion 0,21°/o, also dieselbe Ziffer, wie Lavesson ge- 
funden hat. 

30* 
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Tabelle VII. 


























Urspriing- a pee re — der 
iii liche - i ia - 10°/o ekuktion 
‘ >. kohle +- 5%0| b) Blutkohle a) Knochen- b) Blutkohle 
Nr. | reduktion HCl + 5° o HCl kohle 
mg mg mg 0/9 Fg 
21 30,2 —~ | 145 ™ 54,0 
22 28,3 18,7 | 14,4 34,0 49,0 
23 33,1 19,9 | 14,7 40,0 | 5b6 
24 23.0 | 444 _ 34,9 
25 25,1 18.9 | 15,9 25,0 34.3 
26 26,8 19,2 | 13,4 284 50,0 
27 21,8 18,3 | 13,5 16,0 | 39,2 
28 36.1 24.4 | 20,0 32,2 | 45,0 
9 27,1 210 | 148 223 | 453 
3() 21,7 16,2 11,6 25 4. 46,6 
31 24.2 174 | 121 28.1 56,0 
32 22.9 180 | 87 214 62,4 
33 15,3 93 | 8.9 39,2 39,6 
54 28,3 19,3 16,0 35,4 43,8 
5 20,1 14,3 | 11,7 28.9 | 44,7 
36 14,4 10,2 | 8,3 29 2 42.4 
37 18,0 126 | 100 300 | 444 
38 14,8 11,0 | 10,2 25,8 39,5 
39 224 12,4 | 10,3 44.4 | 84,4 
40 17,5 121 8,1 30.9 | 538 
41 13,3 10,0 7,1 24.8 46,6 
42 21,8 12,7 | 8,4 41,7 61,5 
43 12,2 6,0 2.0 50,8 | 83,6 
4h 10,2 3,2 1.6 68,6 | 84,3 
45 18,5 141 93 23,9 | 50,1 
6 17,4 7,7 3,8 65,8 | 78,2 
47 18,6 sain | 93 — | 50,0 
18 7,4 3,9 | 3,9 474 47,3 
‘9 17,0 124 | 98 27,1 42,9 
50 14,9 10,3 | 83 | 309 | 443 
ice 135 | 105 34,8 49,5 
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Aus der Tabelle VII geht erstens hervor, daf die durch- 
schnittliche Reduktionsverminderung durch Knochenkohle un- 
gefihr denselben Betrag wie bei hochgestellten Harnen (T'abelle III) 
ausmacht (34,8°/o gegen 36°/o Abnahme). Weiter hat sich 
Blutkohle tiberall weit besser als Knochenkohle be- 
wiahrt. Dies auch in der Beziehung, dal die Entfar- 
bung durch Blutkohle immer eine absolut vollstindige 
war. Demgemial lassen sich die Harne ebenso scharf 
wie reine Zuckerlésungen titrieren. Auch ist die absolute 
Reduktionsverminderung bei Blutkohle sehr zufriedenstellend, 
indem durchschnittlich nur 0,105°/o Totalreduktion nach der 
Blutkohlenbehandlung gefunden worden sind. Hierbei ist daran 
zu erinnern, dafi von diesen 0,105 °/o ein Teil und zwar 0,041°/o 
(Lavesson) aus Traubenzucker besteht. Die durch andere 
Harnbestandteile bedingte Reduktion macht also nur 0,061°/o 
aus, ein Betrag, den man auch bei der exakten Harnzucker- 
bestimmung ruhig vernachlissigen kann. 

Ks fragt sich dann zuletzt, ob unseres Verfahren dasselbe 
wie die Hg-Methode erreicht oder nicht. Die Werte Andersens 
sind in der Tabelle VII] zum Vergleich zusammengestellt. 


Tabelle VIII. 











ii Urspriingliche Reduktion nach Hg-Behandlung 
Nr. Totalreduktion | a) absolute Werte 'b) Proz. Verminderung 
mg mg | arn 
1 20 8 | 60 
2 20 7 | 65 
17 5 | 70,6 
4 +1 22 16,3 
5 14 ‘) 64,3 
6 10 4 60.0 
7 : 5 | 444 
8 11 8 | 27,3 
9 12 | 33,3 
10 10 6 1) 
11 20 8 | 60 
Durchschnitt | 17 - - 50,9 
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Den absoluten Werten nach ist Andersens Methode 
etwas besser als unsere (0,08 mg Totalreduktion nach Hg- 
Behandlung gegen 0,105 nach Schiitteln mit Kohle). Doch ist 
zu bemerken, dafi Andersens Harne eine geringere Eigen- 
reduktion vor der Behandlung aufweisen (0,17 gegen 0,21), und 
die prozentische Abnahme ist ungefaéhr nach beiden Methoden 
gleich (50,9°/o und 49,5°/0). Eine so geringe Verminderung wie 
27,3°/0 (Andersens Harn Nr. 8) haben wir iiberhaupt nicht 
beobachtet. Ebenfalls ist der gréBte absolute Wert nach Hg- 
Behandlung 22 mg, bei unseren Harnen 20 mg (einmal bei 
30 Harnuntersuchungen). Ist also unser Verfahren dem 
Andersenschen gleichwertig, wenn man die Abnahme der 
Totalreduktion beriicksichtigt, ist es jedenfalls weit bequemer 
auszufiihren als jenes. Und der Vorgang gestaltet sich fol- 
gendermafen : 

20 ecm Harn wurden mit 5 cem 25°/oiger HCI versetzt 
und 2 ¢ Blutkohle') (ein gestrichener Teel6ffel) wurden hinzu- 
gefiigt. Man schiittelt einigemale wiihrend 5 Minuten und filtriert 
durch ein trockenes Filtrum in ein trockenes Becherglas. In- 


zwischen sind 50 ecem Kupferlésung nach Bang abgemessen. 
Von dem Filtrate werden zu dieser 10 ccm hinzugefiigt. Ubrigens 
nach Bang. Selbstverstindlich ist nichts dagegen, dab man auch 
den Zucker des Filtrats nach einer anderen Reduktionsmethode 


bestimmen kann. 


‘) Wir haben Blutkohle verwendet, w.che ca. 16°/o Wasser enthielt. 
Entschieden vorteilhafter ist, die Blutkohle erst bei 100° vollstaéndig zu 
entwissern und zu pulverisieren. Wir haben uns davon tberzeugt, dah 
derartig getrocknete Blutkohle dasselbe wie feuchte leisten. (Ebenso ver- 
halt sich Knochenkohle.) 








Physikalisch-chemisches Verhalten der Harnsaure und ihrer 
Salze im Blut. 
Von 


Dr. med. F. Gudzent. 


(Aus der I. medizinischen Klinik der Universitat in Berlin. 
Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. His.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22, Oktober 1909. 


In der Gichtforschung ist den Fragen nach der Léslichkeit 
der Harnsaéure und nach der Art ihrer Bindung im Blut be- 
sonderes Interesse entgegengebracht worden. Die gemachten 
Angaben sind aber untereinander so widerspruchsvoll und in 
bezug auf die angewandte Untersuchungsmethodik oft so an- 
fechtbar, daB weitere Untersuchungen notwendig erschienen. 
Es ist das Verdienst von His und Paul,') erkannt zu haben, 
daB zur Zeit nur von Experimentaluntersuchungen, die mit Hilfe 
der modernen plysikalisch-chemischen Methoden durchgefiihrt 
werden und mit der Priifung unter den einfachsten Verhiiltnissen 
zu beginnen haben, Klirung und Fortschritt zu erwarten ist. 

Durch die in dieser Zeitschrift ver6ffentlichten Arbeiten?—5) 
sind nun eine Reihe von Daten fiir das Verhalten der Harn- 
siure und ihrer Salze in reinem Wasser gegeben worden: 
auf diesen Grundlagen ist dann eine Priifung des Verhaltens 
im Blutserum erfolgt. 


I. Verhalten der Harnsaure. 
Es soll zuniichst die LOslichkeit der Harnsaure im Blut- 
serum gepriift werden. 
Das Serum ist ein Medium von komplizierter Zusammen- 
setzung, bestehend aus geldsten eiweibartigen Substanzen und 
einer Reihe organischer Kérper und anorganischer Siiuren und 


1) Diese Zeitschrift, 1906, Bd. XXXI. 

*) His und Paul, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 1900. 
5) Gudzent, Diese Zeitschrift, Bd. LIV, 1908. 

4) Gudzent, Diese Zeitschrift, Bd. LX, 1909. 

6) Gudzent, Diese Zeitschrift, Bd. LX, 1909. 
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Basen. Es ist klar, daf hier zuniaichst untersucht werden muB, 
welcherlei Beziehungen der Harnséure zu jedem dieser im Serum 
befindlichen Koérper bestehen. 

Die Priifung hat sich nun dadurch iiberaus erleichtern 
und exakter gestalten lassen, daB ich mir nach den Angaben 
von Adler?) ein kiinstliches Serum, eine sogenannte physio- 
logisch-isotonische Lésung, herstellte, das folgende Zusammen- 
setzung hat: 


NaCl = 0,59 °/o 
KCl = 0,04 °/o 
CaCl, — 0,04 9/0 
MgCl, = 0,025 °/o 
NaH,PO, = 0,0126 °/o 
NaHCO, = 0,351 °/o 
Glukose = 0,15 °/o 
eventuell Gummi arabic. = 2,0°/o 


(Wegen der sonstigen Einzelheiten und der Technik der 
Darstellung wird auf die Originalarbeit von Adler verwiesen.) 

In diesem Gemisch haben die Salzséure, die Phosphor- 
siiure und die Kohlenséure mit der Natrium-, der Kalium-, der 
Calcium- und der Magnesiumbase die entsprechenden Salze 
gebildet in iihnlichem Verhiltnis wie im Blutserum; es hat die 
gleiche H- und OH-Ionenkonzentration wie das Blut und _ besitzt 
dessen Fiihigkeit, diese Konzentration trotz Wachsens von Saure 
oder Base aufrecht zu erhalten und CO, in geniigender Menge 
zu transportieren. Traubenzucker soll die organischen Stoffe, 
Gummi arabicum die Eiweilstoffe ersetzen. 

Gibt man zu diesem kiinstlichen Serum Harnséure, so 
muB sich diese geméf ihrer Konzentration und ihrer Disso- 
ziationskonstante mit den anderen Séuren in die vorhandenen 
Basen teilen und mit diesen Salze bilden. Die Grofe der 
Reaktion, das MaB der Salzbildung also, 1aéBt sich nun durch 
Rechnung ermitteln, da ja die Konzentrationen und die Disso- 
ziationskonstanten der vorhandenen Séuren und Basen bekannt 
sind. Wegen der grofen Zahl der reagierenden Bestandteile 


') Journ. of Americ. Assoc., 1908, Bd. II, 9, 5. 752. 
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wird die Rechnung jedoch duferst erschwert; sie Jébt sich 
aber durch folgende Uberlegung vereinfachen: 

Die Salzséure und die Phosphorsiure iibertreffen die Harn- 
sdure an Starke!) so sehr, daf deren Basen von der Harnsiiure in 
sicherlich nicht mefibarer Menge in Anspruch genommen werden. 

Ein einfacher Loslichkeitsversuch?) mit Harnsiiure in "/10- 
NaCl-Lésung und " 10-NaH,PO,-Lésung bestiitigt diese theo- 
retische Folgerung. 


Léslichkeit der Harnsiiure in reinem Wasser 0,0650 g pro | 
> > >» N/o-NaCl-Lésung = 0,0649 >» » 
> 2 >» Dro-NaH,PO,-Lésung = 0,0649 > » 


Die Loslichkeit der Harnsiiure bleibt in beiden Medien un- 
veraindert. Daraus ist mit Sicherheit zu schliefBen, dal keinerlei 
mefBbbare Reaktionen stattgefunden haben. 

Ganz anders dagegen wird sich das Verhalten der Harn- 
sdure zur Kohlensiiure gestalten. 

Die Dissoziationskonstante der Harnsiiure betriigt 

bei 18° 0,151 * 10-°, 3) 

bei 37° 0,233 X 10-°, 4) 
die der Kohlensiiure dagegen nur 

bei 18° 0,304 * 10-6. 5) 

Demnach ist die Harnsiiure um etwa das 5fache starker 
als die Kohlensiiure. Da die Kohlenséure in diesem ktinstlichen 
Serum an die Natriumbase gebunden ist, ergibt sich folgende 
sehr einfache Frage: 

Wie grofi ist das Teilungsverhiltnis der Natriumbase 
zwischen Harnsaéure und Kohlensiiure ? 

Nach einem bekannten Gesetz®) wird dieses gleich dem 
Verhiltnis der Dissoziationsgrade bei der entsprechenden Ver- 
diinnung sein. 





‘) Das Mafs der Stiirke ist die Dissoziationskonstante, cf. Nernst, 
Theoret. Chemie, 1907, S. 521. 

*) Nach derselben Methode, wie bei der Léslichkeitsbestimmung der 
Urate, cf. Gudzent, Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 157. 

*) His und Paul, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 1900. 

*) Gudzent, Diese Zeitschrift, Bd. LX, 1909. 

*) Nernst, Theoret. Chemie, 1907, S. 507. 

°) Nernst, Theoretische Chemie, 1907, S. 514 ff. 
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Durchfiihrung der Rechnung: ') 


Es sei K, die Dissoziationskonstante der Harnsdaure, 
i * Kohlensaure, 
1—x , ee 
ae das Teilungsverhiltnis. 
Dann ist: 
K, (1—x) 
K, = x? 
Bezeichnen wir nun den Dissoziationsgrad der beiden Saiuren 
mit a, und a,, wenn dieselben fiir sich allein im Volumen V 
gelost sind, so ist 
ae , a 
i—a, und K,V = i—a, 
oder, da a, und a, wegen der geringen Dissoziation der Saéuren 
gegen 1 vernachlissigt werden k6énnen, so folgt: 
K, _ (1—x) a? 


no th 


K,V = 


1 
K, x? a; 
und hieraus 
i—x a a 
— = — und i—x = —+*_, 
x dy a, ay 


wo der Wert 1-——x den Bruchteil der Harnséure bedeutet, 
der durch die Natriumbase in Beschlag genommen wird und 
demnach ein direktes Maf der Salzbildung ist. 
Es ist nun in 1 | des kiinstlichen Serums die Konzentration 
(C) von NaHCO, 
CnaHco, = 0,0418, 
der Dissoziationsgrad der Kohlenséiure bei 18° demnach 
a, = 0,0027.2) 
Hierzu werde jetzt Harnsiure gegeben, deren 
Cc,H,.N,0, = 0,000189 
und Dissoziationsgrad 
a 


1 = 0,095 sel. 


') Wegen der Einzelheiten wird auf Nernst, Theoret. Chemie, ver- 
wiesen. 


*) Abegg, Anorg. Chemie, Bd. III, 2, S. 168 (1900). 
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(Es wird gerade dieser Wert gewihlt, weil er fiir Wasser 
eine gesattigte LoOsung darstellt, sein Dissoziationsgrad genau 
bekannt ist!) und weil er den Verhiltnissen im Blut [2,5 mg 
pro 100 ccm Serum) nahe kommt.) 


Es wird dann 


i—x = —__1_ _ = 0,97 
aoe ae 


d. h. also, dafi 97°/o der hinzugekommenen Harnsiiure von der 
Natriumbase mit Beschlag belegt sind. 

Wie die Anderung des Wertes 1 —x bei Anderung der 
Konzentration (C) der Harnséure sein wird, ist eindeutig aus 


a 
dem Ausdruck zu entnehmen. 


a, + a, 

Wird Cc,H,N,0, kleiner, so wiichst bekanntlich a, und 
infolgedessen 1 — x; d.h. also, dafi die Salzbildung noch eine 
gréBere als 97°o wird. Wiichst Cc,u,N,0,, so nimmt a, ab 
und demnach auch der Wert 1— x; d. h. also, daf die Salz- 
bildung geringer als 97°/o ausfallen wird. 

Da nun aber a, (0,095) so sehr viel grofer als a, (0,0027) 
ist, anderseits die Konzentration der Harnsiiure im Organismus 
nur mafigen Schwankungen unterliegt, wird, praktisch ge- 
nommen, der berechnete Wert von 97°/o der Wirklichkeit nahe 
kommen. 

Wir kommen also zu dem Ergebnis, dab die Harnsaure 
als solche in kiinstlichem Serum, praktisch genommen, 
nicht bestaéndig sein kann, sondern mit der Natrium- 
base (die andern Basen kommen praktisch nicht in 
Betracht) ein Salz bildet, und zwar nach friheren 
Feststellungen,?) das primire Salz, also ein Mono- 
natriumurat. 

Experimentell lift sich dieser Vorgang so veranschaulichen: 

Fiigt man zu dem kiinstlichen Serum Harnsiiure in Sub- 
stanz, so list sich diese alsbald in groBer Menge: bringt man 


1) His und Paul, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 1900. 
2) Gudzent, Diese Zeitschrift, Bd. LVI, 5. 155. 
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die Flasche (Krlenmeyer-Kolben) fest verschlossen in den 
Thermostaten und lift sie bewegen, so zerspringt sie nach 
einiger Zeit. Es hat sich ein Gas entwickelt, das nach seiner 
Reaktion als CO, zu charakterisieren ist. Stellt man die Flasche 
offen hin, so fillt nach einiger Zeit aus der klaren Loésung 
eine Substanz aus, die sich mikroskopisch, krystallographisch !) 
und chemisch als Mononatriumurat erweist. 

Die obigen zahlenmiibigen Ableitungen hatten zur Voraus- 
setzung, daBh der Partialdruck der CO, in der Gasphase immer 
gleich ist dem in der Lésung; denn nur so vermag sich ein 
Gleichgewicht einzustellen; wird nun aber durch Entweichen 
der CO,, was ja immer bei dem viel geringeren Druck der 
CO, in der Luft eintritt, das Gleichgewicht gestort, so wird 
auch noch der letzte geringe Rest der Harnsiiure in Salz um- 
gewandelt werden miissen und, sofern nur geniigend Harnsaure 
vorhanden ist, von dieser schlieBlich fast die gesamte CO, unter 
Bildung von Mononatriumurat vertrieben werden miissen. Das 
entstandene Mononatriumurat, dessen LOslichkeit, wie spater 
gezeigt wird, im Serum sehr gering ist, féallt nun tiber kurz 
oder lang aus seiner ibersiittigten Losung aus. Dieser Vor- 
gang lift sich in einfacher Weise experimentell verifizieren: 

In einen eigens hierzu konstruierten Apparat, der ein 
bestiindiges Schtitteln seines Inhalts bei konstanter Temperatur 
unter luftdichtem AbschluB gestattet, fiigte ich zu einer genau 
abgemessenen Menge des kiinstlichen Serums?) Harnsaure in 
fester Substanz in UberschuB, fing die sich bildende CO, nach 
dem Verfahren von Fresenius?) in Natronkalkréhrchen auf 
und bestimmte die Menge durch Wiigen. 


1. Vorversuch mit einfacher Na,CO,-Loésung. 


1,283 g Na,CO, in 400 ccm H,O gelést + 5 g Harnsdure 
in fester Substanz. 


') Gudzent, Diese Zeitschrift, Bd. LX, S. 50. 

*) Da NaHCO, beim Durchleiten von Luft durch die Lésung CO, 
unter Umwandlung in Na,CO, abgibt, wurde in diesem Versuch NaHCO, 
durch die entsprechende Menge Na,CQ, ersetzt. 

’) Fresenius, Quantitative chem. Analyse, I. Aufl., 19, 5S. 449. 











Das Verhalten der Harnsiure und ihrer Salze im Blut. 461 


Freigewordene CO, = 0,5215 g 
Vorhandene CO, = 0,5326 g 
Differenz = 0,0111 g 
Es sind also rund 98°/o der Base von der Harnsaure in 
Anspruch genommen. 





2. Versuch mit kiinstlichem Serum, 


enthaltend 0,886 g Na,CO,; Zusatz von 5 g Harnsiure in fester 
Substanz. 
Freigewordene CO, = 0,3600 g 
Vorhandene CO, = 0,3678 g 
Differenz = 0,0322 g 

Es sind also durch die Harnsiure von der Base in An- 
spruch genommen rund 98 °/o. 

Experiment und Voraussetzung stehen also in 
guter Ubereinstimmung. Durch den Vorversuch ist gleich- 
zeitig dargetan, dali es, praktisch genommen, nur die CO, ist, mit 
der die Harnsiure sich in die Base teilt und mit dieser Salz bildet. 

Da nach den obigen Zahlen fast siimtliche CO, aus ihrer 
Verbindung mit Na durch im UberschuB zugegebene Harnsiure 
verdrangt wird, ergibt sich, daB die in 1 1 Serum vorhandene 
Basenmenge geniigen wiirde, um bis zu 7 g Harnsiiure in Mono- 
natriumurat umzuwandeln. 

Das Verhalten der Harnsaure zu den Elektrolyten im kiinst- 
lichen Serum ist nunmehr eindeutig klar gestellt. Wir gehen 
einen Schritt weiter, indem wir uns die Frage vorlegen, ob 
wir im natiirlichen Blutserum ein gleiches Verhalten zu er- 
warten haben. 

Theoretische Erwagungen') und der Nachweis von Brugsch,?) 
dafh es eine organische Bindung der Harnsiiure im Blute nicht 
gibt, lassen ein gleiches Verhalten im Blutserum und auch im 
Blut sehr wohl erwarten. Immerhin ist durchaus die Méglichkeit 
gegeben, daf die Nichtelektrolyte, die mancherlei bekannten und 


") Siehe insbesondere Héber, Physik. Chemie der Zelle und Ge- 
webe, 2. Aufl., 1906, S. 156. 
*) Zeitschrift f. exp. Pathol. u. Therapie, Bd. VI. 
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noch unbekannten organischen und eiweifartigen Bestandteile 
doch irgend welche Beziehungen zur Harnséure haben kénnten. 

Von den beiden hauptsachlichsten Nichtelektrolyten, dem 
Traubenzucker und dem Harnstoff,!) konnte ich durch Leitfahig- 
keitsbestimmungen ?) der Harnséure in Harnstoff- und Trauben- 
zuckerlésungen feststellen, daB sie auf die Léslichkeit der Harn- 
siiure keinerlei Einfluf ausiiben. Uber das Verhalten all der 
anderen Stoffe kann nichts vorausgesagt werden. Hier entscheidet 
nur das Experiment, indem man das Verhalten der Harnséure 
im natirlichen Serum und im Blut prift. Ein vorliaufiger 
Versuch zeigt nun sofort, da®B im natiirlichen Serum und im 
Blut sich gleiche Vorgange abspielen wie im kiinstlichen Serum. 
Figt man namlich zu Serum oder Blut Harnsiiure, so wird auch 
hier Kohlensaure frei und auch hier fallt nach einer gewissen 
Zeit eine Substanz aus, die sich als Mononatriumurat er- 
weist. Der direkte Beweis, dali es sich wirklich um Mono- 
natriumuart handelt, war mikroskopisch (die bekannten Nadeln) 
und vor allem krystallographisch*) mit hinreichender Sicherheit 
zu erbringen. Eine chemische Analyse lift sich wegen der 
starken Verunreinigung der Urate mit Serumbestandteilen und 
Farbstoffen nicht mit der notwendigen Exaktheit durchfiihren. 
Also auch im Serum und im Blut neutralisiert sich die 
Harnsiiure zu Mononatriumurat. Mit dieser allgemeinen 
Erkenntnis ist jedoch noch nicht entschieden, dab nicht trotz- 
dem noch andere Reaktionen nebenhergehen. 

Wir kénnen hier nur weiterkommen, wenn wir uns die 
Frage nach dem Verhalten des von der Harnsiure gebildeten 
Salzes, des Mononatriumurats, vorlegen. 


') Fir Harnstoff ist der Nachweis schon durch His und Paul ge- 
liefert und Riedels Angabe einer Harnsaure-Harnstoffverbindung widerlegt. 

*) Es wurde die spezifische Leitfaihigkeit der Harnsaure bei 37° be- 
stimmt (Gudzent, Diese Zeitschrift, Bd. LX, 5. 27), die unverdandert 
blieb. Es ist dabei zu beachten, dafi Harnstoff in Lésung nach langerer 
Zeit sich zu zersetzen beginnt. 


5) Die Nadeln lischen im Gegensatz zu Ammoniumurat das polari- 
sierte Licht in einem bestimmten Winkel aus. (Gudzent, Diese Zeit- 
schrift, Bd. LX, S. 50.) 
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II. Verhalten des Mononatriumurats. 


Durch friihere Untersuchungen!) war festgestellt worden, 
daBi die Harnséure zwei Reihen primiirer Salze bildet, welche 
sich einzig und allein durch ihre Léslichkeit unterscheiden und 
demnach als isomer zu bezeichnen waren. Die erste Reihe 
(a-Salze) ist unbestandig und geht vom Moment ihrer Ent- 
stehung in wiasseriger Lésung tiber in die bestindige Reihe 
(b-Salze). Der Vorgang wird gedeutet als eine intramolekulare 
Umlagerung, entsprechend den 2 tautomeren Formen der Harn- 
saure, wonach die a-Salze der Lactamform, die b-Salze der 
Lactimform entsprechen. 

Lactamurat ——» Lactimurat 
(unbestindig) (bestindig). 

Von den weiteren ermittelten Daten interessiert hier haupt- 
sachlich die Loéslichkeit des Mononatriumurats in Wasser: 

Es lést sich bei 37° 

a-Form im Liter 2,1300 g 

b-Form ,, ,,  1,4085 g 
Diese Zahlen gestatten nun, das physikalisch-chemische Ver- 
halten, insbesondere also die Léslichkeit des Mononatriumurats 
im ktinstlichen Serum rein theoretisch-mathematisch zu_ be- 
stimmen. Wird Mononatriumurat in das kiinstliche Serum ge- 
bracht, so findet es dort Elektrolyte, die mit ihm gemeinsam das 
gleiche Na-lIon besitzen. Das hat zur Folge, dab die Loslichkeit 
des Mononatriumurats gegentiber dem Wasser hier viel geringer 
ausfallen wird. Die Loslichkeitserniedrigung wird bestimmt durch 
folgendes von Nernst?) abgeleitete Léslichkeitsgesetz: 


x g=) x? 
n= — - a 
’ 20 Y~( 4a? 


wo m die Loslichkeit des festen bart bei Gegenwart eines 
zweiten Elektrolyten, x die Konzentration von dessen freien 
lonen, a der dazu gehodrige Dissoziationsgrad, m, die Loslich- 
keit des festen Elektrolyten in reinem Wasser und a, den dazu 
gehorigen Dissoziationsgrad bedeutet. 


\Aaiiiawink. Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 150, und Bd. LX, S. 38. 
‘ Nernst, Theoretische Chemie, 5. Aufl., 1907, S. 530. 
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Es ist nun im kiinstlichem Serum: 
x = 0,119, a = 0,832!) 
In reinem Wasser ist: 
Lactamform m, = 0,01010, a, 0,930?) 
Lactimform m, = 0,00676, a, = 0,933 
So berechnet sich: 








In 100 ccm Serum 


Loslichkeitserniedrigung Set sich al 
6st sich also 








Lactamform ... 91,35 °/o 18,4 mg | . 
| 220 °/o 


Lactimform ... 94,1 °/o 8.3» 


‘Die Léslichkeitserniedrigung ist also eine ganz gewaltige 
und insofern von besonderer Bedeutung, als durch sie gemafh 
dem Loslichkeitsgesetz die Differenz in der Loslichkeit der 
beiden Urate noch gréfer wie im Wasser wird; das unbe- 
stiindige Mononatriumurat ist 1m kiinstlichen Serum um rund 
220°/o léslicher als das durch Umlagerung entstehende, aber 
bestandige Mononatriumurat. 

Experimentell ist nun darzutun, 

1. dafB die Umlagerung der beiden Formen der Urate 
sich auch im kiinstlichen Serum vollzieht, 

2. dafi der berechnete Léslichkeitswert fiir die stabile Form 





stimmt. 3) 
1. Umwandlungsversuch.‘) 

Zu kiinstlichem Serum wird Mononatriumurat Nr. 11 im 
UberschuB gegeben, ein Priparat, das ein Mischprodukt beider 
isomeren Formen darstellt und dessen molekulare Konzentration 
(m,) im Wasser = 0,00715 ist. 


‘) Diese Werte lassen sich nach bekannten Gesetzen leicht be- 
rechnen, da wir ja die Mengen der in Frage kommenden Elektrolyte 


kennen. 

*) Gudzent, Diese Zeitschrift, Bd. LX, 5S. 66. 

‘) Fiir die unstabile Form 1Jaft sich hier, wie schon friiher im 
Wasser (Diese Zeitschrift, Bd. LX, S. 65) der direkte Beweis deswegen 
nicht erbringen, weil es nicht gelingt, sie rein darzustellen. 

‘) Unter genau denselben Bedingungen, wie in dieser Zeitschrift, 


Bd. LX, S. 45. 
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Seine molekulare Konzentration im kiinstlichen Serum 
ist berechnet — 0,00051 oder 0,110 ¢ in 1000 ccm 
experimentell gefunden = 0,120g » 1000 » 
Nach 48 Stunden Schiitteldauer wird gefunden 0,100 g 
in 1000 ecm. Die Abnahme der Léslichkeit hat also etwa 16°/o 
betragen. 
Ein Kontrollversuch mit einem umgewandelten Monona- 
triumurat Nr. 128 (b-Salz) ergab keine Abnahme. 


2. Loslichkeitsversuch. 


Zu kiinstlichem Serum wird ein umgewandeltes Mono- 
natriumurat (b-Salz) im Uberschu8 gegeben. 

Als Mittelwert verschiedener Loslichkeitsversuche ergab sich 

7,1 mg zu 100 ccm 
berechnet war 8,3 » » 100 
Es hat also experimentell festgestellt werden kénnen, da’ auch 
im ktinstlichen Serum die a-Form des Mononatrium- 
urats in die b-Form tibergeht, und da die berech- 
neten Loslichkeitswerte mit den experimentell ge- 
fundenen sich in guter Ubereinstimmung befinden. 

Nunmehr sind wir in der Lage, die Frage zu entscheiden, 
ob neben der Salzbildung im natiirlichen Serum und Blut noch 
andere Reaktionen der Harnséure vor sich gehen. 

Das Experiment, von dem hier allein AufschluB zu er- 
warten ist, gestaltet sich duferst einfach und ist durchaus 
eindeutig : 

Ich fiigte zu harnsiurefreiem natiirlichen Serum (Pferde- 
blutserum) Mononatriumurat der bestaéndigen Lactimform im 
Uberschu8 und bestimmte nun dessen Léslichkeit bei 37°. 
Zweierlei war zu erwarten: Geht das Harnsiiureanion mit 
irgend einer der im Serum befindlichen Bestandteile irgend eine 
Verbindung ein, so wird das Lésungsgleichgewicht des Mono- 
natriumurats gestort werden und infolgedessen sich im natiirlichen 
Serum mehr Harnsiure lésen als im kiinstlichen Serum; finden 
keinerlei andere Verbindungen als die salzartige statt, so muB 
die Léslichkeit dieses Mononatriumurats hier die gleiche sein 


als im kiinstlichen Serum. 
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Die Léslichkeit wurde so festgestellt, dai das Serum mit dem im 
Uberschuf zugegebenen Mononatriumurat von '/s Stunde bis zu 12 Stunden 
in einem gut verschlossenen Erlenmeyer-Kolben in dem mehrfach be- 
schriebenen Thermostaten bei konstanter Temperatur in dauernder schiit- 
telnder Bewegung gehalten wurde, dann schnell filtriert, und nun die 
Harnséuremenge nach Hopkins-Wo6rner und in anderen Versuchen 
nach Kriiger-Schmidt bestimmt. Nach tibereinstimmendem Urteil aller 
Autoren, die Harnsiurebestimmungen im Blut gemacht haben, gelingt es 
aber meist nur ca. 80° o der wirklich vorhandenen Harnsdure wieder- 
zufinden, oft noch weniger, falls es sich um sehr kleine Mengen handelt. 
Um vor Tiauschungen sicher zu sein, miissen also hier, wo es sich um 
sehr kleine Mengen handelt, die gefundenen Werte um reichlich 30°/o 
hoher angesetzt werden, weil ja ein gréferer als der berechnete Wert 
von entscheidender Bedeutung ist. 

Ich fand nun aus 6 Bestimmungen 


im Durchschnitt 5 mg in 100 ccm 
Unter Hinzuziehung von etwa 30°/o 

Verlust sind also geldst 7,1 » » 100 » 
im kiinstlichen Serum sind gefunden 7,1 » » 100 » 


nach der Berechnung sollen sein 8,3 » » 100 » 


Die Loéslichkeit des Mononatriumurats im Blute ist also 
in guter Ubereinstimmung die gleiche, wie im ktinstlichen Serum; 
die Verbindung, die die Harnsé&ure im Blute eingeht, 
kann demnach nur eine salzartige, nimlich Monona- 
triumurat sein. 

Durch Dialysierversuche in Anlehnung an die Methodik von 
Michaelis und Rona!) (Kompensationsmethode) vermochte 
ich dieses Ergebnis nicht nur zu bestitigen, sondern auch den 
direkten Beweis zu erbringen, daf im Blute auch keine ei- 
weibartige, dem Nachweis durch die tiblichen Methoden der 
Harnsiiurebestimmung sich entziehende Verbindung der Harn- 
siiure vorhanden ist, wie Brugsch?) schon friiher auf anderem 
Wege hat erweisen k6nnen. 

Nach dem Vorbilde von Michaelis und Rona benutzte 
ich als Dialysierschlauch Fischblasen.*) Ein Versuch ergab, 
daB Harnsiiure ausgezeichnet dialysiert. In die Fischblase kamen 


') Biochem. Zeitschrift, Bd. XIV, S. 476. 
?) Zeitschrift f. exp. Pathol. u. Therap., Bd. VL. 
*) Leider waren auch von der besten Sorte mindestens 50°/o undicht. 
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etwa 200 ccm natiirliches Pferdeblutserum, in das Dialysierge- 
fas kiinstliches Serum, so da in beiden Medien annéhernd 
dieselben Konzentrationen und Acidititsverhiltnisse bestanden. 
Die Harnséurekonzentration war zu beiden Seiten der Fisch- 
blase die gleiche, nimlich 8 mg pro 100 ccm. Nach 8sttindigem 
Dialysieren im Brutschrank bei 37° konnte nun in der Aufen- 
fliissigkeit, im ktinstlichen eiweiffreien Serum also, keine Ab- 
nahme der Harnsaurekonzentration festgestellt werden, die ein- 
treten muf, wenn im natirlichen Serum auBer der salzartigen 
noch eine andere Bindung der Harnséure médglich ist. 

Diese ‘’ersuchsanordnung gestattete auch die Benutzung 
von Mensc’ :nblut (einmal mein eigenes, ein andermal das 
eines gesu. .n Kollegen), das sich ebenso verhielt wie Pferde- 
blut und Pfe.deblutserum. 

Somit ist der Nachweis erbracht, dab die Harnsiure 
als solche im Blut gar nicht bestehen kann, sondern 
ein Mononatriumurat bildet und nur in dieser Form 
im Blute vorhanden ist. (Die Kalium-, Calcium- und Mag- 
nesiumbase kommen, wie auf 5. 459 ausgefihrt, praktisch nicht 
in Betracht.) Das physikalisch-chemische Verhalten der Harn- 
siure im Blut wird also nicht gegeben durch die Ge- 
setzmahigkeiten der Harnséure, sondern durch die 
Gesetzmabigkeiten, welche fiir ihre Salze, also fiir 
das Mononatriumurat, gelten. 


Auf Grund dieser neuen Erkenntnis ist es nun médglich, 
eine Erklarung fiir die so verschiedenartigen Angaben iiber die 
Léslichkeit der Harnsiiure im Blut (die Werte schwanken zwischen 
0,278—0,01 g pro Liter Serum), wie sie zuerst von G. Klem- 
perer,!) dann von Trenkner,?) v. Noorden,*) Taylor‘) 
verOffenlicht sind, zu geben. 

Alle diese Untersucher begingen zunichst einen grund- 
satzlichen Irrtum darin, daf sie glaubten, die Léslichkeit 





1) Deutsche med. Wochenschr., 1895, Bd. XXI, S. 655. 
*) Zentralbl. f. i. Med., 45. 

°) Handb. d. Pathol. d. Stoffwechs., 1906, Bd. II, S. 163. 
*) Journ. of biol. Chem., 1906, Bd. I, S. 177. 
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der Harnséure zu bestimmen, wenn sie reine Harnsaure zu 
Blutserum fiigten. In Wirklichkeit haben sie die jeweilige 
Konzentration des gebildeten Mononatriumurats bestimmt. Nun 
ist es eine allbekannte Tatsache, dafi die harnsauren Salze 
bei ihrer Entstehung sehr zur Bildung tibersattigter L6sungen 
neigen und erst allméhlich sich durch Auskrystallisieren in 
ihr L6ésungsgleichgewicht einstellen. Je nach der Zeit, zu 
welcher die genannten Untersucher also die Menge der in 
Losung befindlichen Harnséure bestimmten, erhielten sie héhere 
und geringere Werte. Ich habe, diesem Gedankengang folgend, 
die Versuche zuerst am kitinstlichen, dann am_ natiirlichen 
Serum wiederholt und in der Tat eine solche nur von der 
Zeitdauer des Versuchs abhingige Léslichkeitsabnahme fest- 


stellen kOnnen. 

Etwa 600 ccm Serum (natiirliches und kiinstliches), dem feste 
Harnsiure im Uberschuf zugesetzt war, wurden im Thermostaten bei 37° 
in fortdauernd schiittelnder Bewegung durch einen Rihrer gehalten und 
dann in den angegebenen Zeiten Proben entnommen. 


Kiinstliches Serum Blutserum 
In 100 cem 
Nach '/e Stunde = 0,23 g Nach 1 Stunde = 0,23 g 
>» 2 Stunden = 0,21 » >» 2 Stunden = 0,21 » 
> 22 —= 0,14 » » 8 » = 0,18 » 
» 22 > == 0,09 » 


Mit diesem Nachweis verlieren die bisher angegebenen 
Zahlen ihren Wert: mit ihm fallt auch, was ich schon hier 
hervorheben muB, die Grundlage zusammen, auf der Brugsch') 
in seinen Arbeiten tiber die Gicht seine Behauptung aufgebaut 
hat, daB das Gichtikerblut nicht im entferntesten eine 
gesittigte Harnsiurel6sung darstellt. Auch die ver- 
schiedenen Ansichten tiber die Art der Bindung, in welcher 
die Harnséure im Blute kreist, werden nunmehr fallen gelassen 
werden miissen. Minkowskis?) Vermutung, dai die Harn- 
siiure an Nucleinséiure gebunden im Blut kreist, ist ja bereits 
durch Brugsch!) widerlegt; Brugschs Annahme jedoch, dab 


') Zeitschrift f. exp. Pathol. u. Therapie, Bd. V u. VI. 
*) Die Gicht. Wien 1903, bei Hélder. 
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die Harnsaure als Hemiurat geldst sei, ist rein hypothetisch 
und entbehrt jeder Grundlage. 

SchlieBlich seinoch bemerkt, dah die Anschauung Taylors?) 
von einer Komplexverbindung der Harnsiiure im Blut sich schon 
dessentwegen erledigt, weil er sich einmal mit seiner Be- 
hauptung, dafi die Harnséure im Blut die schwiichste Siure 
sel, irrt, die Kohlensiure ist etwa 5mal schwiicher, und 
dann seine Beobachtung, dah ein Zusatz von Harnsdure die 
Leitfahigkeit des Blutes nicht erhdht, falsch deutet. Es ist 
namlich direkt zu erwarten, dal die Leitfahigkeit sich 
nicht wesentlich iindert, wenn man Harnsaéure dem Blut zu- 
setzt. Die Leitfaihigkeit hingt ja ab von der Konzentration 
und der Wanderungsgeschwindigkeit der lonen; die erstere 
erfaihrt nun iiberhaupt keine Anderung, weil an Stelle des 
Kohlenséureanions das Harnsaureanion tritt, und die Differenz 
in der letzteren kann wieder durch die im Blut physikalisch 
gelost bleibende Kohlenséure ausgeglichen werden. 


Das Verhalten des Mononatriumurats bei pathologischen Zustanden 
des Korpers. 


Der physikalisch-chemische Standpunkt fiihrt zu zwei 
praktisch wichtigen Fragen: 

1. Wie ist das Verhalten des Mononatriumurats bei patho- 
logischen Zusténden ? 

2. Wie erklart sich das Ausfallen von Mononatriumurat 
in die Gewebe, speziell in die Knorpelsubstanz ? 

Es hat gezeigt werden kénnen, dafi das Mononatriumurat 
in 2 Formen auftritt, die sich durch ihre Léslichkeit unter- 
scheiden. Von der sich zuerst bildenden unbestiandigen Form 
sind in 100 ccm Blutserum 18,3 mg, von der durch Umlagerung 
entstehenden bestindigen Form dagegen nur 8,3 mg loslich. 
Die Umlagerung, die sich hier vollzieht, ist unter den gegebenen 
Bedingungen ein notwendiger Vorgang und ihr Mafi im wesent- 
lichen abhangig von der Zeit. Es erhebt sich nun die Frage, 
ob dieselben Vorgiinge auch im Organismus, im Blute, sich 





1) Journ. of biol. Chem., 1906, Bd. I, S. 177. 
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vollziehen. Ich habe schon in dem ersten Teil meiner Aus- 
fiihrungen zeigen kénnen, wie Vorginge, die theoretisch ab- 
geleitet werden konnten, sich experimentell nicht nur im 
kiinstlichen, sondern auch im natiirlichen Blutserum haben 
verifizieren lassen. Da nun zunachst keinerlei Bedingungen 
bekannt sind, die im Organismus auf die Bildung und das 
weitere Verhalten des Mononatriumurats andersartiger einwirken 
kiénnten als im Experiment, so kann auch hier ein gleiches 
Verhalten wie im reinen Wasser erwartet werden. 

Das Experiment im kiinstlichen Serum vermag nun in 
der Tat zu bestatigen, daB der Vorgang der Umlagerung aus 
der unstabilen Form in die stabile sich vollzieht.') 

Im natiirlichen Blut und seinem Serum ist freilich die 
Priifung dadurch erschwert, daB bei den geringen Mengen die 
bisherigen Methoden der Harnsaéurebestimmungen versagen und 
anderseits bei der Temperatur von 37° trotz Zusatz von Thy- 
mol oder Toluol sehr bald Faulnis auftritt. Diese Schwierig- 
keit zu tiberwinden, ist nun nicht vollig gelungen, und wir 
k6nnen daher nicht mit Sicherheit angeben, ob die Umsetzung 
des Natriumurats ebenso und mit der gleichen Geschwindigkeit 
sich vollzieht. Es ist aber mit der gr6Bten Wahrscheinlichkeit 
anzunehmen, daf das langere Zeit zirkulierende Salz?) 
nicht dauernd in seiner unbestiindigen Form vorhanden ist, 
sondern in die bestandige tibergeht; deren Loslichkeitswert 
mul} demnach da, wo diese Bedingung gegeben ist, einzig maf- 
gebend sein. 

Der Zustand der dauernden Zuriickhaltung von Monona- 
triumurat im Blut ist ja nun das ausgesprochenste Symptom 


') cfr. S. 465. 

*) Der Ausdruck «zirkulierendes Salz» ist nicht ganz prazis. In 
der starken Verdiinnung némlich, in welcher ein harnsaures Salz im 
Blute vorhanden ist, ist es nahezu v6llig dissoziiert, in seine Ionen ge- 
spalten. Es kreisen also im Blute Na-Ionen und C,H,N,O,-Ionen und 
nur ein ganz geringer Bruchteil undissoziierte Uratmolekiile. Da aber 
die fiir das Urat geltenden Gesetzmiafhigkeiten durch diesen Vorgang in 
keiner Weise geaindert werden, kann man des bequemeren Verstandnisses 
halber den Ausdruck «zirkulierendes Salz> beibehalten. 
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der Gicht. Hier also sind die Bedingungen fiir die Bildung 
der stabilen Laktimform erfiillt. Danach lat sich priifen, 
ob im Blute des Gichtkranken die physikalischen Bedingungen 
zum Ausfall harnsaurer Salze gegeben sind. 

Uber die Harnsiiuremenge im Gichtblut liegen ja zahl- 
reiche genaue Bestimmungen, insbesondere von Magnus-Levy') 
vor. Sie erlauben nunmehr zu priifen, ob das Blut des Gicht- 
kranken eine nngesittigte, eine gesittigte oder endlich 
eine tbersattigte Losung darstellt, aus welcher festes Salz 
liber kurz oder lang ausfallen muf. 

Brugsch hat in seinen Arbeiten die Méglichkeit eines 
Ubersittigungszustandes in schiarfster Weise zuriickgewiesen. 
Es wurde schon oben gezeigt, dafg die Werte, auf die er sich 
stiitzte, infolge grundsatzlichen Irrtums der Beweiskraft ent- 
behren. 

Umstehende T'abelle, in der die beim Gichtiker gefundenen 
Harnsauremengen zusammengestellt sind, wird nun eine Ent- 
scheidung auf direktem Wege gestatten. 

Diese Tabelle ergibt die interessante Tatsache, dal} bei 
den 39 Untersuchungen in 28 Fallen der Loslichkeitswert der 
stabilen Form von 8 mg pro 100 ccm Blutserum tiberschritten, 
in 2 Fallen genau erreicht und in 9 Fallen fast erreicht 
ist. Da nun durch die angewandte Untersuchungsmethodik 
bestenfalls etwa 90—95°/o der wirklich vorhandenen Harnsaure 
nachgewiesen werden kann,?) kénnen wir ruhig sagen, dab so 
gut wie in allen Fillen der Lésiichkeitswert von 8 mg mehr 
weniger tiberschritten ist. 

Bei der Gicht miissen wir ja nun nach meinen friiheren 
Erorterungen das Mononatriumurat in seiner groften Masse in 
seiner stabilen Form erwarten. Daraus resultiert notwen- 
digerweise der Schluf, daB das Gichtikerblut in der 
Tat zu gewissen Zeiten eine tibersattigte Harnsdure- 
losung darstellt. 

Daraus ergibt sich jetzt ganz ungezwungen die Méglich- 
keit eines Uratausfalles in die Kérpergewebe. 





') Zeitschrift f. klin. Med., 1899, Bd. XXXVI. 
*) Bei so geringen Werten dirfte der Verlust noch gréfer sein. 
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In 100 ccm Blutserum waren Milligramme Mononatriumurat 
(umgerechnet aus den auf Harnsdure und 100 ccm Blut angegebenen Zahlen). 














Nr. im Anfall | im Intervall | Untersucher 

1 | 9,7 | 17,4 | Magnus-Levy 
2 10,3 | 14,9 | , 

3 7,5 | 9,7 | . 

4 | 11,4 | 8,7 | . 

5 | 8,4 | 10,8 | 

6 | 0.5 10,3 | 

7 | 7,8 | 11,4 | 

8 81 | 9,0 | 

9 8,3 | — | 

10 62 | 11,7 | 

HW 19.6 | 13,6 | ; 

12 6,6 | 10,3 | , 

13 | 6.0 4,3 | 

14 ‘i | 14,0 | , 

15 10,2 ie | ; 

16 71 | 8,3 | ; 

17 | 7,8 | 7) | ' 

18 18,9 - | . 

19 — 8,3 | 

20 13,7 | _ | G. Klemperer 
21 18,1 | a > 

22 | 18,8 | = | > 

23 | 8,3 | _ Brugsch und Schittenhelm 
24 6,2 | — » 

25 _ | 6,2 > 





Interessant ist es nun, die beim purinfrei ernéhrten Gich- 
tiker gefundenen Werte mit den vorigen zu vergleichen: 
In 100 cem Blutserum sind nach Brugsch!') Milligramme 
Mononatriumurat gefunden: 
1. 6,2. 2. 8,3. 3. 6,2. 4. 6,2. 5. 6,2. 
6. 6,2. 7. 8,3. 8. 6,2. 9. 6,2. 10. 10,3. 


') Zeitschrift f. experim. Path. u. Therap., Bd. IV. 
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In den 10 Fallen ist siebenmal weniger als die zur Siitti- 
gung notige Mindestmenge gefunden worden: zweimal ist diese 
gerade erreicht und nur einmal méabig tiberschritten. Im all- 
gemeinen stellt also das Blut des purinfrei ernihrten Gichtikers 
keine gesattigte Harnsaurelésung dar; freilich ist die Zahl der 
Bestimmungen noch gering, und vor allem fehlen sie noch fiir 
diejenigen Fille, wo auch bei purinfreier Kost akute Gichtanfalle 
sich einstellen. 

Von diesen Gesichtspunkten muf auch die alte Streitfrage 
angefaBbt werden, ob die Harnsiiure im Blute sich vor dem An- 
fall hauft. In den 14 Untersuchungen von Magnus-Levy ist in 
der Tat im Intervall neunmal der Wert erheblich grofer als im 
Anfall, zweimal gleich grof und nur dreimal kleiner gefunden 
worden; die alte Ansicht Garrods, die Harnsiiure hiiufe sich 
im Blute vor dem Anfall, gewinnt damit sehr an Berechtigung. 

In die Frage, warum bei jenen Zustanden, die, wie Roént- 
genbestrahlung, Pneumonie usw., mit Urikiimie einhergehen, 
bisher Ablagerungen von Uraten nicht beobachtet sind, fiihren 
unsere Betrachtungen ein neues Moment ein: dasjenige der Zeit. 
Es ist ja zum Ubergang des Mononatriumurats aus der leichter 
ldslichen in die schwerer lésliche Form eine gewisse, nach 
Umstanden nicht unbetrachtliche Zeit erforderlich. Wenn nun 
bei ungehinderter Ausscheidung durch die Nieren das jeweilen 
entstandene Urat so rasch ausgeschieden wird, dal die zur 
volligen Umwandlung notige Zeit nicht erreicht wird, dann kreist 
dieser Vorstellung gemafi im Blut ein Gemenge beider Salze, 
dessen Loslichkeit zwischen 8 und 18 mg pro 100 ccm Serum 
liegt, und das auch dann die Loéslichkeitsgrenze noch nicht tiber- 
schreitet, wenn der Gehalt iiber 8 mg hinausgeht. 

Auch bei Leukiimie ist die Ausscheidung durch die Nieren 
nicht verzégert und die Bedingung fiir den vélligen Ubergang 
des Mononatriumurats in die stabile Form an sich nicht ge- 
geben. Hier kann ein Ausfallen von Urat offenbar nur dann 
stattfinden, wenn jener zwischen 8 und 18 mg liegende Wert 
iiberschritten wird. Gerade bei Leukémie aber sind solch hohe 
Werte gefunden, so von G. Klemperer 20,5,') von Magnus- 





‘) Deutsche med. Wochenschr., 1895, S. 655. 
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Levy') sogar 46,5 mg (auf Mononatriumurat und auf 100 ccm 
Serum umgerechnet). 

Danach ist die Bildung harnsaurer Ablagerungen bei dieser 
Krankheit trotz ungehinderter Ausscheidung schon verstandlich; 
bisher sind & Fille von Gicht im Verlaufe der Leukimie schon 
beschrieben worden. 

Die Behauptung von Brugsch,?) da «zunichst haupt- 
sachlich die Purinbasen im Blute bei Leukiimie als die Ursachen 
bei der Verhinderung des Ausfalls von Uraten anzusehen sind», 
verliert also schon jetzt an Wahrscheinlichkeit. Durch den 
spateren Nachweis, dafi die experimentellen Untersuchungen, 
auf die Brugsch diese Ansicht gegriindet hat, fehlerhaft sind, 
glaube ich seine Anschauung endgiiltig zuriickweisen zu kOnnen. 

Durch den Nachweis, daf das Blut unter gewissen Um- 
stiinden mit Harnsiéure oder richtiger mit Mononatriumurat 
iibersittigt sein kann, ist eine mégliche Erklérung fiir das 
Ausfallen von Urat in die Gewebe gegeben. Damit ist jedoch 
die Bevorzugung einzelner Gewebe, besonders des Knorpels, 
noch nicht erkliirt. 

Rein physikalisch kénnen mehrere Momente, wie Kilte- 
wirkung, Stagnation der Safte infolge mangelnder Zirkulation 
als auslOsende Ursache des Gichtanfalles sehr wohl verstanden 
werden. Dem Knorpel ist nun aber von Almagia,*) Brugsch 
und Citron‘) noch eine besondere Affinitaét ftir Harnsaéure, die 
nicht bedingt wird durch eine etwaige Ubersattigung, zuge- 
schrieben worden. 

Es liegt bei unserer physikalisch-chemischen Betrachtungs- 
weise nahe, eine Ursache einer solchen Affinitat in dem Na- 
triumgehalt des Knorpels, der bis um etwa das achtfache hoher 
sein soll®) als der des Blutes, zu suchen; da namlich die Lés- 
lichkeit des Mononatriumurats durch Anwesenheit freier Na- 
triumionen erheblich herabgedriickt wird, wurde der Natrium- 


'‘) Virchows Arch., Bd. CLI, S. 107. 

*) Zeitschrift f. exp. Path. u. Therapie, Bd. V und VI. 
‘) Hofmeisters Beitr., Bd. VII, S. 466. 

4) Zeitschrift f. exp. Pathol. u. Therapie, Bd. V u. VI. 
5) Hammarsten, Physiol. Chemie, 6. Aufl., S. 435. 
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gehalt des Knorpels das Ausfallen wohl erkliren k6énnen. 
Voraussetzung daftir wire freilich, da& das Natrium als Na- 
triumion und nicht etwa in komplexer Bindung mit einem Be- 
standteil des Knorpels vorhanden wire, was erst zu beweisen ist. 

Experimentell hat jedenfalls die Tatsache festgestellt werden 
konnen, dak, wenn man fein geschnittene Knorpelstiickchen in 
reines Wasser bringt, man nach einiger Zeit ClNa in erheb- 
licher Menge im Wasser nachweisen kann. Ob nun dieses ClNa 
vom Knorpel abgegeben wird oder nur aus seinen Lymphspalten 
stammt, ist noch nicht sicher entschieden. 

Durch diese Betrachtungen verliert aber jedenfalls die 
Vorstellung, dab eine besondere Affinitét des Knorpels zur Harn- 
siiure besteht, die nicht bedingt ist durch Ubersattigung an 
Urat, sehr an Wahrscheinlichkeit. 

Das veranlabte mich, die Untersuchungen von Almagia,') 
Brugsch und Citron?) nochmals aufzunehmen. Dabei stellte 
sich heraus, dali} die Untersucher zu ihrer Vorstellung auf Grund 
einer fehlerhaften Versuchsanordnung gekommen sind. Sie 
berticksichtigten nicht die Losungsgesetzmiébigkeiten der Urate 
und die Tatsache, dai Natriumionen aus dem Knorpel in die 
Uratl6sungen hineindiffundieren und dadurch die Léslichkeit der 
Urate, wie das auf Seite 464 gezeigt ist, ganz gewaltig, fast 
bis zur Unloslichkeit erniedrigen. Auf diese Weise haben sie 
mit ibersattigten Losungen gearbeitet, was sich aus den Pro- 
tokollen aufs deutlichste nachweisen laéBt.) Durch eine Reihe 
eigener Versuche, die denen von Almagia, Brugsch und 
Citron genau glichen, konnte ich mich direkt davon tiberzeugen, 
daB Mononatriumurat zum Ausfallen auf den Boden des Gefabes 
und den dort liegenden Knorpel kam. Unter Vermeidung dieser 
Fehler stellte ich Versuche mit Knorpel- und mit Agarstiicken 
an und konnte feststellen, daB beide gleichmabig nur wenige 
Milligramm Harnsidure enthielten, die dessentwegen in ihnen 
gefunden werden muSten, weil sie sich ja mit der umgebenden 
Harnsdéurelésung vollsogen. 





') Hofmeisters Beitr., Bd. VII, S. 466. 
*) Zeitschrift f. Pathol. u. Therapie, Bd. V u. VI. 
*) Es wird auf die zu 1 und 2 zitierte Arbeit verwiesen. 
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Eine besondere spezifische Anziehungskraft des Knorpels 
fiir Mononatriumurat existiert demnach nicht. 

Im Anschluf hieran konnte ich auch an eine Kritik der 
Untersuchungen von Brugsch gehen, die ihn zu der Auffassung 
gefiihrt haben, dafi die Purinbasen die Absorption der Harn- 
siure zum mindesten hemmen. Nach den mitgeteilten Proto- 
kollen setzte er seiner Versuchslisung Guanin bezw. Adenin 
zu, das er in einem Uberschu8 von Alkalihydrat gelost 
hatte. Daf aber bei Uberschu8 von Hydroxylionen Harnsiure 
leichter loslich ist, hat schon Paul 1901 erwiesen. Es mub 
demnach direkt erwartet werden, daf unter diesen Versuchs- 
bedingungen der Knorpel Harnséure nicht aufnimmt. 

EKigene Versuche haben denn auch in der Tat ergeben, 
was die von Brugsch ja schon bestatigen, nimlich, daf nie 
mehr als einige wenige Milligramm Harnsiure in dem Knorpel- 
stiickchen zu finden waren. 

Untersuchungen, die ich zum genaueren Studium der Um- 
wandlungsvorgiinge der beiden isomeren Reihen der Urate an- 
stellte, haben einen merkwiirdigen Einflu®B der Radium- 
emanation auf die harnsauren Salze ergeben.!) Die Ergeb- 
nisse sollen im Zusammenhang mit neueren Untersuchungen 


mitgeteilt werden. 


Zusammenfassung. 


1. Die Harnsiéiure kann im Blut nur als Mononatriumurat 
existieren. 

2. Das Mononatriumurat tritt in reinem Wasser in 2 iso- 
meren Formen auf, von denen die zuerst entstehende Form 
(a-Salz) zwar ldslicher, aber unstabil ist und sich allmahlich 
in die stabile, aber weniger lésliche Form (b-Salz) umlagert. 
Dieselbe Gesetzmibigkeit hat sich auch in kiinstlichem Serum 
erweisen lassen. Sie gilt mit gr6Bter Wahrscheinlichkeit auch 


fiir das natiirliche Serum. 


') Gudzent, Deutsche med. Wochenschr., Nr. 21, und Vortrag im 
Verein f. inn. Medizin, Berlin, am 5. Juli 1909 (abgedruckt Mediz. Klinik, 


Nr. 37). 
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3. Vom a-Salz lésen sich in 100 ccm Blutserum 18,4 mg, 
vom b-Salz nur 8,3 mg; der Léslichkeitsunterschied betragt 
demnach rund 220°/o. 

4. Durch den Nachweis, daf das Blut unter gewissen Um- 
standen, vorzugsweise bei der Gicht, mit Mononatriumurat tiber- 
sattigt sein kann, ist eine mégliche Erklarung fiir das Aus- 
fallen von Urat in die Gewebe gegeben. 

5. Die Bevorzugung einzelner Gewebe, insbesondere des 
Knorpels als Ablagerungsstatte des Mononatriumurats, ist jedoch 
damit noch nicht erklirt. Rein physikalisch kénnen Kaltewirkung, 
Stagnation der Safte usw. als Ursache dieser Bevorzugung sehr 
wohl verstanden werden. 

Als ein weiterer Grund ist modglicherweise auch der grobe 
Reichtum des Knorpels an Natrium anzusehen. 

6. Eine spezifische Affinitat des Knorpels zur Harnsaure 
existiert nicht. 








Uber den Nachweis von Blutfarbstoff durch seinen an der Grenze 
des sichtbaren Violett liegenden Absorptionsstreifen. 
Von 


O. Schumm. 
(Nach gemeinschaftlich mit W. Gummelt ausgefiihrten Versuchen.) 


Mit zwei Tafeln in Lichtdruck. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses Hamburg-Eppendorf.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16. Oktober 1909.) 


DaB der rote Blutfarbstoff und seine nachsten Umwand- 
lungsprodukte charakteristische Absorptionsstreifen aufweisen, 
die, auf der Grenze des sichtbaren spektralen Violett liegend, 
zwar durch direkte (visuelle) spektroskopische Beobachtung 
nicht wahrnehmbar, durch geeignete spektrographische Vor- 
richtungen dagegen nachweisbar sind, ist seil geraumer Zeit 
bekannt. Genaue Untersuchungen dariiber sind zuerst von 
Gamgee ausgefiihrt worden. Gamgee ver6ffentlichte im Jahre 
1896 Spektrogramme von LOsungen des Oxyhiémoglobins und 
einiger seiner Umwandlungsprodukte, zu deren Herstellung er 
sich eines Quarzspektrographen von Carl Zeif in Jena be- 
dient hatte. Die genaue Ortsbestimmung der Absorptionsstreifen 
wurde durch die photographische Aufnahme des Sonnenspektrums 
auf der gleichen Platte ermdglicht. 

Im Jahre 1907 berichteten Lewin, Miethe und Stenger 
in einer groBeren Abhandlung tiber die Ergebnisse ihrer Ver- 
suche zur photographischen Darstellung der Absorptionsspektra 
des Blutfarbstoffs und einer Anzahl verwandter Farbstoffe. Sie 
bedienten sich zur Herstellung der Spektrogramme eines Gitter- 
spektrographen, der mit einem Thorpeschen Abzug eines Row- 
landschen Gitters ausgeriistet war. Lewin, Miethe und 
Stenger wiesen unter anderem auf die praktische Bedeutung 
des oben bezeichneten Absorptionsstreifens fiir den Nachweis 
des Blutfarbstoffs hin. Bei ihren Messungen fanden sie die 
Lage des Absorptiontstreifens zu uu 415. In der von ihnen 
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verOffentlichten Spektraltafel sind die im sichtbaren Teil des 
Spektrums und die an der Grenze des sichtbaren Violett lie- 
genden Absorptionsstreifen nicht durch eine einzige Aufnahme, 
sondern getrennt dargestellt. 

Vollstindige Spektrogramme des Blutfarbstoffs, die in einer 
Aufnahme einheitlich die sichtbaren und die an der Grenze 
des sichtbaren Violett liegenden Absorptionsstreifen des Blut- 
farbstoffs in sehr geeigneter Weise wiedergeben, sind ganz vor 
kurzem von E. Rost verdffentlicht worden. Rost benutzte 
zur Herstellung seiner Spektrogramme ebenfalls einen mit einem 
Thorpeschen Gitterabzug ausgestatteten Gitterspektrographen. 

Falls es sich nur um den einfachen Nachweis des roten 
Blutfarbstoffs handelt, wird man sich in manchen Fallen auf 
den Nachweis des einen an der Grenze des sichtbaren Violett 
liegenden Absorptionsstreifens beschriinken kénnen, der in 
einigermafien reinen wiasserigen LOsungen noch in grofer Ver- 
diinnung wahrzunehmen ist. Fiir den Nachweis dieses Streifens, 
der kurz als «Violettstreifen» bezeichnet werden mag, hat man 
bislang besonders folgende Verfahren benutzt: 1. die Photo- 
graphie, 2. die Erzeugung eines reellen bildes auf einem Baryum- 
platincyaniirschirm. Letzteres Verfahren ist schon von Gamgee 
und dann in etwas abgednderter Form von Lewin und Miethe 
angewandt worden. Die Apparatur von Lewin und Miethe 
hatte folgende Anordnuug. Das von einem Zirkonbrenner aus- 
gehende Licht fillt auf ein die passend verdiinnte Blutlésung 
enthaltendes Reagenzglas, das so zwischen Lichtquelle und 
Spektralspalt aufgestellt ist, daf der Spalt im Brennpunkte des 
als Kondensor wirkenden Reagenzglases steht. Hinter dem 
Spalt ist ein lichtstarkes photographisches Objektiv und ein Flint- 
glasprisma aufgestellt, dessen brechender Winkel nicht mehr 
als 60° betrégt. Stellt man nun in geeignetem Abstand hinter 
dem Prisma einen Baryumplatincyaniirschirm auf, so entsteht 
auf letzterem als reelles Bild ein Absorptionsspektrum, das den 
Violettstreifen aufweist. 

Zum photographischen Nachweis des Violettstreifens be- 
nutzte Gamgee einen Quarzspektrographen, Lewin, Miethe 
und Stenger, ferner Rost einen Gitterspektrographen. 
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Von der Uberlegung ausgehend, daf ein Prismenspektral- 
apparat, dessen Optik neben geniigender Durchlissigkeit der 
sichtbaren Strahlen eine erhebliche Durchlissigkeit fiir die ultra- 
violetten Strahlen besitzt, sich nicht nur fur direkte spektro- 
skopische Beobachtungen, sondern auch besonders gut zum 
spektrographischen Nachweis des Violettstreifens eignen miiBte, 
habe ich den nachstehend abgebildeten Prismenspektralapparat 
hergestellt (s. Fig. 1 und 2). Er besitzt, abweichend von den 
gebriuchlichen Spektralapparaten, ein von Car]! Zeif aus dem 
neuen Jenaer U. V.-Flintglas hergestelltes Prisma. Die Objektive, 
die mir von Carl Zeif in Jena in entgegenkommender Weise 
zur Verfiigung gestellt wurden, sind ebenfalls aus den neuen 
Jenaer U. V.-Glasern hergestellt worden. Ihre aquivalente Brenn- 
weite betriigt 250 mm. Bei Benutzung eines Okulars von etwa 
25 mm Brennweite liefert das Spektroskop ein sehr licht- 
starkes und reines Spektrum, das bei engem Spalt 
die Fraunhoferschen Linien in ausgezeichneter Scharfe 
zeigt. Auch Absorptionsstreifen von Farbstofflésungen 
erscheinen sehr scharf. 

Zu genauen Ortsbestimmungen dient eine Mikrometer- 
schraube. Auberdem besitzt der Apparat eine Wellenlaingen- 
skala, die in dem optischen Institut von A. Kriiss, Hamburg, 
hergestellt worden ist. Entfernt man durch Lésen einiger 
Schrauben den Fernrohrtrager nebst dem Fernrohr 
und befestigt an seiner Stelle die in Figur 3 abgebil- 
dete U. V.-Spektralkamera, so hat man einen Apparat, 
der sich zum photographischen Nachweis des Violett- 
streifens in der Tat vorztiglich eignet. Die Konstruktion 
der Kamera habe ich von dem vor einiger Zeit!) beschriebenen 
Gummeltschen Spektrographen tibernommen. Sie entspricht 
fast genau der dort gegebenen Beschreibung, enthalt jedoch 
ein von Carl Zeif, Jena, aus U. V.-Glasern hergestelltes neues 
photographisches Teleobjektiv mit veranderlicher Brennweite, 
fiir dessen gefillige Uberlassung ich der Firma ZeiB zu bestem 
Danke verpflichtet bin. Die groBe allgemeine Lichtstarke 


') Vgl. 0. Schumm, Klinische Spektroskopie. Jena 1909, bei Gustav 


Fischer. 
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und die Durchlassigkeit fiir einen betrachtlichen Teil 
der ultravioletten Strahlen haben sich nun als wesent- 
liche Vorzitige dieses Spektrographen erwiesen. Er er- 
moglicht es, gute Spektrogramme des Violettstreifens bei engem 
Spalte und verhaltnismifig sehr kurzer Belichtung zu erhalten. 
Dab die Spaltweite einen erheblichen Einflu8 auf die Beschaffen- 
heit des Spektrums ausiibt, ist bekannt. Es sei nur daran 
erinnert, daf ein Spektroskop die Fraunhoferschen Linien 
nur bei engem Spalt scharf erkennen last. In einem guten 
Spektralapparat Bunsenscher Konstruktion, der bei 0,03 mm 
Spaltweite die Fraunhoferschen Linien sehr scharf zeigte, er- 
schienen sie bei 0,1 mm Spaltweite ganz verwaschen und waren 
bei 0,2 mm Spaltweite nur noch eben angedeutet. 

Die Aufnahmen zu den abgebildeten Spektrogrammen Figur 
4 und 5 sind mit dem beschriebenen U. V.-Prismenspektro- 
graphen gemacht worden. Figur 4a und b zeigt die Spektro- 
gramme einer Losung von | Teil Hammelblut in 1000 Teilen 
bezw. 2000 Teilen Wasser. Oberhalb und unterhalb ist zur 
Orientierung tiber die Lage des Violettstreifens das Linien- 
spektrum des Heliums mitphotographiert worden. Der Violett- 
streifen ist durch «V.» kenntlich gemacht. Die auferdem noch 
vorhandenen schwiacheren dunkelen Streifen kommen nicht dem 
Blutspektrum zu, sondern werden durch die sogenannten Platten- 
minima verursacht. Sie enstehen dadurch, daf die Lichtstrahlen 
verschiedener Wellenlinge die photographische Platte verschie- 
den stark beeinflussen. Bei der benutzten Plattensorte (Spektral- 
platte) von Wratter und Wainwright, die sich bei den 
Untersuchungen von E. Rost bewihrt hat,!) wird der Nachweis 
des Violettstreifens durch die Plattenminima nicht beeinfluBbt. 
Figur 5a und b zeigt die Spektrogramme der L6sung eines 
Blutflecks und einer Losung von 1 Teil Blut in 1000 Teilen 
Wasser. (Bei V der Violettstreifen, links davon die durch die 
Plattenminima verursachten schwacheren Streifen.) Der auf 
Leinen befindliche 9 Monate alte Blutfleck wurde mit mehreren 
Kubikzentimetern Wasser ausgelaugt und die Lésung (filtriert. 
Oberhalb und unterhalb ist wieder das Heliumspektrum photo- 


') Nach einer freundlichen brieflichen Mitteilung an den Verfasser. 
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graphiert worden. Die Spaltweite betrug bet allen Aufnahmen 
0,03 mm, die Schichtdicke 10 mm, die Expositionszeit bei Figur 4 
sechs Sekunden und bei Figur 5 sieben Sekunden. Als Ab- 
sorptionsgefib gentigt ein Glaskastchen, bei dem zwei einander 
gegentiberliegende Wande aus planparallelen U. V.-Glasplatten 
bestehen. 

Ks gelingt freilich auch mit einem der bislang gebriiuch- 
lichen Prismenspektrographen den Violettstreifen des Blutfarb- 
stoffs photographisch darzustellen. Figur 6 zeigt ein derartiges, 
mit dem Gummeltschen!) Spektrographen hergestelltes Spek- 
trogramm, auf dem oben das leere Spektrum, darunter das 
Spektrum ciner Losung von 1 Teil Blut in 1000 Teilen Wasser 
bei 10 mm Schichtdicke und drittens das Spektrum der durch 
Auslaugen eines alten Blutflecks erhaltenen Fliissigkeit bei 
20 mm Schichtdicke dargestellt ist. Die Spaltweite betrug bei 
dieser Aufnahme 0,03 mm, die Expositionszeit 45 Sekunden. 
Ein solches Spektrogramm mag unter Umstinden auch genigen ; 
weil besser gelingt der photographische Nachweis je- 
doch mit dem beschriebenen U. V.-Prismenspektro- 
graphen. Dab dieser Apparat auch zur Herstellung von guten 
Spektrogrammen des sichtbaren Teils des Spektrums geeignet 
ist, zeigt die Figur 7, die a) das Spektrum des Oxyhamoglobins, 
b) das des sauren Himatoporphyrins (in Schwefelsiure) und c) das 
leere Spektrum zeigt. Diese Aufnahme ist auf einer mit Isokoll 
sensibilisierten Platte bei 0,03 mm Spaltweite gemacht worden. 

Oben wurde erwiihnt, dal sich der Violettstreifen des 
Blutfarbstoffs auch mit Hilfe eines Fluorescenzschirmes nach- 
weisen labt. Wie nun kiirzlich W. Gummelt im hiesigen Labo- 
ratorium gefunden hat, laBt sich der Violettstreifen in dem oben 
beschriebenen U. V.-Prismenspektrographen sehr gut direkt be- 
obachten, wenn man an Stelle der Mattscheibe ein in einen 
Holzrahmen gefabtes diinnes Blattchen aus Baryumplatincyantr 
hineinschiebt, das aus einem gewohnlichen R6éntgenschirm durch 
vorsichtiges Ablésen der Papierriickwand gewonnen wurde. 
Man mu im verdunkelten Zimmer arbeiten und das Auge auch 
gegen das von der Nernstlampe ausgehende direkte Licht 


') Vgl. O. Schumn, 1. c. 





























Fig. 6. 
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schiitzen. Die nicht benutzte Hiilfte des Spektrums (Rot, Gelb 
und Griin) kann man durch Einschieben von schwarzem Papier 
in den Rahmen der Fluorescenzscheibe ausschalten. 

Entfernt man die Kamera und setzt das Beobachtungs- 
fernrohr ein, in dem sich statt des Okulars ein in ein ROhrehen 
gefaBbtes Baryumplatincyantirscheibehen befindet, so kann man 
den Violettstreifen gut beobachten. Die Einstellung in den Brenn- 
punkt erfolgt durch Verschieben des Plittchens. Den Augen- 
abstand reguliert eine verschiebbare Réhre ohne Linsen. 

Beobachtet man mit dem beschriebenen Spektro- 
skop wisserige Blutl6sung in 1 em dicker Schicht, so 
kann man bei einer Verdtinnung von 1: 4000 den Vio- 
lettstreifen noch deutlich erkennen; bei einer Verdiin- 
nung von 1: S000 ist er noch wahrnehmbar und verschwindet 
dann bei allmiéihlich gesteigerter Verdiinnung. 

Kiir den geiibten Beobachter ist diese Art des Nachweises 
also noch etwas schiirfer als der Nachweis auf photographischem 
Wege. Die Ausfiihrung des beschriebenen U. V.-Spektrographen 
diirfte unseren ersten optischen Werkstiitten keine Schwierig- 
keiten bereiten. 


















Literatur. 









1. Miiller-Pouillets Lehrbuch der Physik und Meteorologie. 

2. Winkelmann, Handbuch der Physik. 

3. H. Kayser, Handbuch der Spektroskopie. 

4. Gamgee, On the Absorption of the Extreme Violett and Ultra- 
violett Rays of the Spectrum by Haemoglobin, its Compounds and Certain 
of its Derivatives. Zeitschrift fiir Biologie, 1896, Bd. XXXIV, S. 505. 

5. Lewin, Miethe und Stenger, Uber die durch Photographie 
nachweisbaren spektralen Eigenschaften des Blutfarbstoffs und anderer 
Farbstoffe des tierischen Korpers. Pfliigers Archiv fiir die gesamte 
Physiologie, 1907, Bd. CXVIII, 5S. 80. 

6. Lewin und Miethe, Ein Apparat zur Demonstration der ultra- 
violetten Absorptionslinie des Blutes. Pfliigers Archiv fiir die gesamte 
Physiologie, 1908, Bd. CXXi, S. 161. 

7. E. Rost, Die Photographie des Blutspektrums, Medizinische 
Klinik, 1909, Nr. 7. 

8. O. Schumm, Klinische Spektroskopie, Jena 1909, Bei Gustav 
Fischer. 

9. Rost, Franz und Heise, Beitrage zur Photographie der Blut- 
spectra, Berlin 1909 bei J. Springer. 























Berichtigungen 
zur IV. Mitteilung tber: 
«Die Oxydationsprodukte des Cholesterins in den tierischen 
Organen> 
von J. Lifschiitz 
in der Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. LXIII, S. 222 ff. 


a nr) 
| Mufi heifen Anstatt 





LEI IRE RIN RG a age SN “ - 





Auf S. 231; Fufnote'). . . | Seite 438 Seite 182. 


ere ED 


Daselbst ; » 9). . .) Carbonsiure C,,HyO, | —  CygHsgQ,. 
> Bia at Rindergalle | Rindergallen. 
Auf S. 232; Zeile 1 von oben, dafi ihnen,nicht |  daf ihr nicht. 


Daselbst ; » 7 »  » | fehlt das Zeichen *) 
zur Fufnote 


| 
| } lis 
| 
» 11 » > | Forme] C,,H,,0, | CHO. 
>» 9 » unten|nicht blof nicht verlant nicht blof verlabt. 
| 


Fufnote *).. . | d. Wissenschaften — Wissenschaftl. 





cers sopennen 


ERA ASE EL PGE EIT SIE RAE AR AS a I 


EA RATES SORES RE tema yemi tage 


HOPPE-SEYLER’S ZEITSCHRIFT 


fiir 


PHYSIOLOGISCHE CHEMIE 


unter Mitwirkung von 


£. ABDERHALDEN-Berlin, SYVXANTE ARRHENIUS-Stockholm, G. v. 
BUNGE- Basel, 0. COHNHEIM- Heidelberg, P. EHRLICH-Frank- 
furta. M., H. EULER-Stockholm, EMIL FISCHER. Berlin, W. v. GULE- 
WITSCH-Moskau, 0. HAMMARSTEN-Upsala, S. G. HEDIN-Upsala, 
V. HENRIQUES-Kopenhagen, G. HOPPE-SEYLER-Kiel, M. JAFFE- 
Konigsberg, Wm. KUSTER-Stuttgart, FR. KUTSCHER- Marburg, 
E. LUDWIG-Wien, CARL TH. MORNER- Upsala, K. A. H. MORNER- 
Stockholm, W. OSTWALD-Grofbothen, I. P. PAWLOW-St. Peters- 
burg, C. A. PEKELHARING- Utrecht, E. SALKOWSKI- Berlin, 
£. SCHULZE-Zirich, M. SIEGFRIED-Leipzig, 1. STEUDEL-Berlin, 
H. THIERFELDER-Tabingen, R. WILLSTATTER-Zirich, 
R. v. ZEYNEK-Prag 


herausgegeben von 


A. KOSSEL, 


Professor der Physiologie in Heidelberg. 


Dreiundsechzigster Band: 


Sechstes Heft. 
(SchluB des Bandes.) 


(Ausgegeben am 20, Dezember 1909.) 


Mit zwei Tafeln in Lichtdruck. 


STRASSBURG 
VERLAG VON KARL J. TRUBNER 
1909. 











DREIUNDSECHZIGSTER BAND, SECHSTES HEFT. 


Inhalt. Seite 


Abderhalden, Emil. Weiterer Beitrag zur Kenntnis der bei der 
partiellen Hydrolyse von Proteinen auftretenden Spalt- 
WHOGMNO. 50 8 40 8 wn a ee ee er Oks 401 

Migay, Th. J., und W. W. Sawitsch. Die Proportionalitat der 
eiweiflésenden und der milchkoagulierenden Wirkung des 
Magensaftes des Menschen und des Hundes in normalen 


und pathologischen Fallen. ........-. 405 
Cohnheim, Otto, und Kreglinger. Beitriige zur Physiolodie in 

Wassers und des Kochsalzes. . . . 26. +22 + ee ee 413 
Koch, W. Die Bedeutung der Phosphatide (Lecithane) fiir die 

lebende Zelle. Il. Mitteilung’. ... ... 5. °. 0 . ee | 432 
Bang, Ivar, und Gésta Bohmannsson. Zur Methodik der atta 

suckerbestinnmiing. - 5... !s 0,0 49 t,o aa aE sa siite 443 
Gudzent, F. Physikalisch-chemisches Verhalten der Harnsdéure 

und ihrer Salze im Blut. . . 2.02 8:06 4 ss ° 455 


Schumm, O. Uber den Nachweis von Blutfarbstoff deat seinen 
an der Grenze des sichtbaren Violett liegenden Absorptions- 
streifen. (Nach gemeinschaftlich mit W. Gummelt ausge- 
fihrten Versuchen.) Mit zwei Tafeln in Lichtdruck ... 478 
Lifschiitz, J. Berichtigungen zur IV. Mitteilung iiber: «Die Oxy- 
dationsprodukte in den tierischen Organen»....... 48-4 


Fiir das nichste Heft sind Arbeiten eingegangen von: 


R. Willstatter und H.H.Escher, F. Sauerland, T. Imabuchi, G. Izar, 
H. Bjdrne-Andersen und M. Lauritzen, R. Berg, C. Tollens und 
F. Stern, E. Abderhalden und L. Pincussohn, 0. Schumm. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fir physiologische Chemie 
erscheint in Banden zu 6 Heften, jedes zu ungefihr 5—6 Bogen. Die 
Hefte erscheinen in Zwischenriumen von 1—2 Monaten. Preis des 
Bandes 12 Mark. 

Die in dieser Zeitschrift zu publizierenden Arbeiten werden, wenn 
es nicht aus technischen Griinden unmdglich ist, in der Reihenfolge, in 
welcher sie der Redaktion zugehen, aufgenommen. — Kurze Notizen 
oder Bemerkungen zu anderen Arbeiten werden in der Regel am Schluf 
des Heftes und auferhalb der Reihenfolge des Eingangsdatums mitgeteilt. 
— Bereits in anderen Zeitschriften veréffentlichte Arbeiten, sowie Referate 
iiber bereits publizierte Arbeiten werden nicht aufgenommen. 

Das Honorar betragt fiir den Druckbogen 25 Mark. Von jeder Arbeit 
werden dem Verfasser 75 Separat-Abdriicke gratis geliefert. 

In bezug auf die Rechtschreibung der Fachausdriicke sind bis auf 
weiteres die Publikationen der Deutschen chemischen Gesellschaft maf- 
gebend. In zweifelhaften Fallen wird der etymologische und internationale 
Standpunkt vor dem phonetischen bevorzugt. 























Verlag von KARL J. TRUBNER in Strafburg. 











eat 








Soeben erschien das 5. (Schluf-) Heft des I. Bandes der 


Zeitichritt 
fur biologifche Cechnthk 
und “Metbodtk. | 


Unter Mitwirkung von Fachgenossen 


herausgegeben von 


Dr. MARTIN GILDEMEISTER 


Privatdozenten der Physiologie in StraSburg i. E, 





Inhalt des 5. Heftes: 


Wilhelm Trendelenburg: Ein Froschhalter fiir die Schradersche Labyrinth- 
exstirpation, 

J. K. A. Wertheim-Salomonson: Die Anordnung von Kompensationsvorrich- 
tungen zu physiologischem Gebrauch. 

S. Baglioni: Ein Nervenmuskelpraiparat von Rochen, 

Dr. A. Sulima: Uber Narkotisierung von Haifischen. 

Richard Burian: Methoden zum Auffangen von Fischharn. 

J. P. M’Gowan: Zwei praktische Methoden bei der gerichtlich-medizinischen 
Anwendung der Prizipitinprobe. 

A. Pi Suiier: Uber eine physiologische Lokalisationsmethode in den nervisen 
Zentren, 


———_— 


Notizen aus der Arbeits- und Lehrpraxis. 
Referate. 


Die Biologische Versuchsanstalt in Wien. Zweck, Einrichtung und Titigkeit 
wahrend der ersten fiinf Jahre ihres Bestandes (1902—1907), Bericht der 
zoologischen, botanischen und physikalisch-chemischen Abteilung, zuisammen- 
gestellt von Hans Przibram. (2. Fortsetzung.) 


Namenregister. 
Verzeichnis der Notizen und Referate. 
Sachregister. 
































Franz Schmidt & Haensch 


Berlin S. 42, PrinzessinnenstraBe 16. 
Werkstiitten ffir Préizisions-Mechanik und Optik. 


Polarisations- 
apparate, 
Spektralapparate, 
Photometer, 
Spektralphoto- 
meter, 
Kolorimeter, 


sowie andere wissen- 

=m schaftliche Instru- 

eee mente fiir Labora- 
¥ toriumsgebrauch. 


Proislistan kostenlos, 
































Verlag von KARL J. TRUBNER in StraSburg. 


Professor Dr, Felix Hoppe-Seyler: 


liber die Cinwirtung de8 Sauerftoffs auf Garungen. Feftichrift zur Feier 
bes 2 jahrigen Beftehens des pathologifcen Quftituts gu Berlin Herrn 
Geheimen Mediginalvat, Profeffor Dr. Rudolf Virdow iiberreidht. 8°. 
32 SG. 1881. AM 1— 
Uber die Entwickelung der physiologischen Chemie und ihre Bedeutung 
fiir die Medicin. Rede zur Feier der Eréffnung des neuen physiol.- 
chem. Instituts der Kaiser-Wilhelms-Universitaét Strafburg gehalten 
am 18. Februar 1884. Gr. 8°. 32 S. 4 1.— 


Portrait ven Felix Hoppe-Seyler in Heliograviire, 2733 cm Papier- 
format. A 3.— 





Baumann, E., und A. Kossel, Zur Erinnerung an Felix Hoppe- 
Seyler. (Abdruck aus Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fiir physiologische 
Chemie, Band XXI.) 8°. 62S. mit dem Bildnis Hoppe-Seyler’s 
in Heliograviire. 1895. AM 2.— 


@ap™ Diesem Heft ist ein Prospekt der Akademischen Verlags- 
gesellschaft m. b. H., Leipzig beigeheftet, auf den besonders hinge- 
wiesen wird. | 
(ETUDE BEN RR I i RETREAT TEED, BE aE TEL SET TEL GE LEE OTL NTE 


M. Du Mont-Schauberg, Strassburg. — 450 

















